Ipertensione resistente

Resistant hypertension

Summary

Despite the heterogeneity of hypertension, blood pressure (BP) can be controlled with effective therapy in
many patients. However, 5-40% of hypertensive patients show uncontrolled blood pressure despite the com-
pliance to a three-drug regimen including a diuretic, the so-called “resistant” patients. In this paper we review
the pharmacological approach to reduce the resistance to blood pressure lowering drugs allowing more pa-
tients to reach the optimal blood pressure values.
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Numerosi studi clinici con-
trollati di ampie dimensio-
ni hanno evidenziato che il 20-
40% dei pazienti trattati non
raggiunge i valori di pressione
arteriosa (PA) ritenuti ottimali
dalle Linee Guida e che tali per-
centuali dipendono sia dalle ca-
ratteristiche del campione (eta,
comorbilita, compliance, etc)
che da altre variabili di piu diffi-
cile individuazione'”. E’ facile
intuire come nella pratica clini-
ca quotidiana, quando i controlli
sul paziente sono minori di quel-
li esercitati nei trial di interven-
to, queste percentuali siano de-
stinate a salire a livelli inaccetta-
bili, compromettendo i benefi-
ci associati al mancato control-
lo pressorio. Nel’ambito dei
pazienti che non raggiungono
gli obiettivi desiderati vanno in-
dividuate due categorie: 1) quelli
con ipertensione resistente (IR)
vera (frue resistant hypertension); 2)
quelli con ipertensione non con-
trollata, generalmente per cause
associate alla compliance, talo-
raa causa di dosaggi insufficienti
dei farmaci scelti o ad un uso
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non appropriato delle molecole
disponibili*.

Si definisce ipertensione resi-
stente #/ mancato ragginngimento di
valori di pressione arteriosa <140/
90 nella popolazione generale e
<130/ 80 nei diabetici 0 nefropatici,
gualora il paziente assuma corretta-
mente almeno tre farmaci antiperten-
sti alla dose massima tollerata, di
cui uno sia un dinretico™®. 1 pazien-
ti non aderenti alla terapia pre-
scritta, quelli con ipertensione
da camice bianco (white coal) o
trattati con meno di tre diversi
farmaci sono definiti pseudo-
resistenti o, piu spesso, affetti da
apertensione difficile. Questi ultimi
seguono un diverso approccio
diagnostico e terapeutico rispet-
to al primi, trattandosi quasi
sempre di pazienti poco com-
piacenti verso la terapia prescrit-
ta o sottoposti a misure inade-
guate”®.

Prevalenza

Non ¢ facile stabilire la preva-
lenza di IR vera nella popolazio-
ne generale, perché la probabi-
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lita di includere in questo grup-
po quelli poco compiacenti con
la terapia o con forme di pseudo-
resistenza € molto elevata®. Que-
sta valutazione ¢ piu facile se 1
dati sono ricercati nelle sub-ana-
lisi di alcuni grandi trial di inter-
vento, soprattutto se nel loro
disegno si prevedeva almeno un
braccio nel quale I'obiettivo
pressorio fissato doveva esser
raggiunto, se necessario, anche
con l'uso di piu antipertensivi
oltre quello testato: un esempio
classico & dato dallo studio AL-
LHAT, nel quale 33.357 iperte-
si (255 anni) con almeno un fat-
tore di rischio coronatico furo-
no randomizzati al trattamento
con clortalidone (CLT) 12.5-25
mg/die o lisinopril (LIS) 10-40
mg/die con possibilta di aggiun-
gere un secondo ed un terzo far-
maco fino a raggiungere I'end
point prefissato (PA <140/90
mmHg)'.

Nonostante il severo monito-
raggio cul 1 pazienti erano sot-
toposti, a 4.9 anni di follow-up
solo il 66% dei pazienti aveva
raggiunto il target e quelli in
monoterapia erano poco meno
del 40%; inoltre, lo studio evi-
denzio che in circa il 30% erano
stati necessari due farmaci per
ottenere i valori prefissati, nel
17.6% almeno tre farmaci e nel
9% almeno 4 diversi farmaci'.
Quindji, in questo studio la quota
di pazienti con ipertensione re-
sistente (23 farmaci assunti) ¢
risultata pari a circa il 17.6%.
Questi tassi, per quanto appa-
rentemente elevati considerato
il setting e 'assenza di limitazio-
ni al numero massimo di farma-
ci somministrabili, sono stati
confermati da trial di interven-
to piu recenti, nei quali il dise-
gno dello studio prevedeva che
i trattati ricevessero un regime
di base costituito da almeno due
antipertensivi di diversa classe,
con eventuale aggiunta di un ter-
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zo farmaco al mancato raggiun-
gimento del target: un esempio
tipico di questo disegno si ha nel
trial ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular Events Through
COMbination Therapy in Pa-
tients LIving with Systolic
Hypertension) nel quale, utiliz-
zando come terapia di base la
combinazione amlodipina/be-
nazepril (trattati) contro bena-
zepril/idroclorotiazide (control-
li), ma con possibilita di intro-
durre un terzo farmaco, pur di
raggiungere il goal pressorio,
sono stati raggiunti rispettiva-
mente tassi di successo pari
all’82% ed all’81%’ (figura 1). In
questo studio quindi IR era pre-
sente nell’8% e nel 9% dei trat-
tati.

Numerosi esperti di IR ritengo-
no che la percentuale di iperten-
sione resistente vera possa va-
riare dal 5-10% nei pazienti sen-
za fattori o comorbilita predi-
sponenti, al 30-40% in alcuni

sottogruppi di ipertesi con co-
morbilita favorenti la resistenza
agli antipertensivi'®''.

Gestione ottimale del
paziente con IR

Le cause di resistenza al tratta-
mento dell’ipertensione sono
molteplici e spaziano dall’uso
concomitante di taluni farmaci
che riducono Peffetto antiper-
tensivo, ad alterazioni metabo-
liche che favoriscono uno o piu
meccanismi ipertensivogeni
(iperaldosteronismo primario,
riduzione della diuresi, etc) (ta-
bella 1). La definizione di iper-
tensione resistente non include
le forme secondarie, che devo-
no essere escluse in via prelimi-
nare su base clinica, anamnesti-
ca e laboratoristica.

Diagnosi
La diagnosi prevede sia un’ac-
curata anamnesi che tenga con-

Figura 1. Pazienti in target pressorio (<140/80) in vari trial di inter-
vento. Nei tre studi citati, circa il 30% dei trattati assumeva almeno
tre diversi antipertensivi. | tassi di risposta si riferiscono all’intera
popolazione trattata, indipendentemente dal numero di farmaci usati.
(Dati da Jamerson 20077, Cushman 2002, Dahlof 2002').
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Resistant hypertension

Tabella 1. Fattori di rischio per la comparsa di ipertensione resistente (*), pseudo-resistente (*) o secon-

daria (°).
Comorbilita latrogeni Altri
Iperaldosteronismo primario®  FANS, COXIB Dieta ipersodica*

Malattie tiroide®
Feocromocitoma®

Diabete*

Cushing®

Nefropatia parenchimale*
Apnea notturna
Calcificazione vascolare®
Coartazione aorta®
Neoplasie cerebrali®

Ridotta diuresi da nefropatia*

Simpaticomimetici (efedrina, etc)
Cocaina, anfetamine®

Alcolismo cronico*
Contraccettivi orali*®
Ciclosporina, tacrolimus
Anabolizzanti®

Eritropoietina®

Abuso liquirizia nera/Ginseng®

Razza nera*
Sovrappeso/obesita*
Eta avanzata*

Scarsa compliance®
Molecola inopportuna®

to del regime dietetico adottato
e di tutte le sostanze assunte,
anche erboristiche, sia una mi-
surazione possibilmente ripetu-
ta, dei valori pressori in ambu-
latorio, se possibile a domicilio,
o, meglio ancora, mediante mo-
nitoraggio ambulatoriale conti-
nuo per 24 ore della pressione
arteriosa, per escludere casi di
ipertensione white coat. Prima di
procedere alla diagnostica di la-
boratorio, va accertata ’aderen-
za al trattamento antipertensivo,
costituito da almeno tre diversi
farmaci fra cui un diuretico, tutti
al dosaggio massimo tollerato.
Lo screening primario di labo-
ratorio prevede: 1) valutazione
di eventuale presenza di nefro-
patia (mediante esame delle uri-
ne con particolare riguardo alla
ricerca e dosaggio di micro o
macroalbuminuria) e della fun-
zione renale (mediante dosaggio
della creatininemia e valutazio-
ne del filtrato glomerulare sti-
mato con le formule riconosciu-
te internazionalmente); 2) do-
saggio degli elettroliti sierici (so-
diemia e potassiemia) e di uri-
cemia, glicemia, colesterolemia
totale ed HDL, trigliceridemia,
emocromo; 3) dosaggio del-

Pescrezione urinaria di Na* nel-
le 24 ore per escludere una ri-
tenzione idrosodica con aumen-
to della volemia. Sotto il profilo
strumentale oltre ad ECG, Rx
Torace ed Ecocardiogramma, da
considerare routinari in presen-
za di uno stato ipertensivo, puo
essere indicata una ecografia re-
nale, per una prima valutazione
di forma e dimensioni del pa-
renchima. Le indagini di secon-
do livello saranno guidate dai
risultati di questa prima batteria
che, insieme all’esame obiettivo
ed all’anamnesi, individua la
stragrande maggioranza delle
cause di IR o secondaria ad al-
tre cause’®.

Trattamento etiologico

Escluse le cause di scarsa ade-
renza al trattamento o di dosag-
gl sub-ottimali, la causa piu fre-
quente di mancato raggiungi-
mento del goal risiede nell’'uso
di combinazioni improprie di
antipertensivi'®. La scelta di in-
tensificare o modificare il regi-
me terapeutico in essere in un
paziente che assuma gia 3 anti-
pertensivi dovrebbe essere gui-
data dall’esame delle principali
deviazioni fisiopatologiche sot-
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tese alla sindrome, dall’esperien-
za del clinico, dalle comorbilita
e dalle indicazioni di specifiche
linee guida, se esistenti. Sulla
base di questi principi, ed esclu-
se le forme secondarie che non
sono oggetto di questa rassegna,
sono di seguito riportati i com-
portamenti terapeutici pit ap-
propriati in presenza di iperten-
sione resistente associata a cin-
que diverse condizioni cliniche,
che complessivamente coprono
la maggior parte dei casi di IR:
1) associata ad uso di FANS; 2)
da dieta ipersodica; 3) obesita-
associata; 4) nefropatia-associa-
ta; 5) diabete-associata.

Ipertensione associata a
consumo cronico di FANS/
COXIB

I FANS peggiorano sensibil-
mente il controllo pressorio, con
incrementi medi della pressione
arteriosa di circa 5 mm Hg, sia
in conseguenza della ridotta ef-
ficacia di tutti gli antipertensivi
ad eccegione dei caleio antagonisti
(CA), sia a causa dell’aumentata
ritenzione di sodio conseguen-
te alla riduzione del flusso rena-
le (indotto dall'inibizione della
cascata delle prostaglandine)'>'S.
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Effetti clinici sostanzialmente
simili sono stati osservati anche
con 'uso degli inibitori selettivi
della COX-2 (COXIB)'"'.
Ove possibile i FANS andreb-
bero sostituiti o parzialmente
integrati con paracetamolo. Nel-
P'impossibilita di sostituire que-
sta classe di antinfiammatori,
l’associazione ottimale & costi-
tuita dalla combinazione calcio
antagonista/diuretico al dosag-
gio massimo e, in caso di man-
cato raggiungimento del target
ottimale, si dovrebbe procedere
all’aggiunta di un inibitore del
Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterone (RAAS). 1l pazien-
te va inoltre sottoposto a rigida
restrizione sodica®.

Ipertensione da dieta ad
alto contenuto di Na*

Nel 90% dei pazienti con ipet-
tensione resistente si riscontra
aumento della volemia e cio la-
scia supporre una ridotta escre-
zione di acqua da aumentato -
take dietetico di Na* o, in alterna-
tiva, 2 sodio-ritenzione da nefro-
patia”. Non necessariamente
Pespansione del volume extra-
cellulare si associa alla compar-
sa di edema e la sua assenza non
deve escludere quindi questa
condizione. Se si considera che
I'apporto dietetico di Na* pre-
visto dalle linee guida dovrebbe
essere <2.4 g/die (6 g di sale da
cucina) nella popolazione gene-
rale, si comprende come sia fa-
cile superare questi valori nel-
I'alimentazione dei paesi occi-
dentalizzati, nei quali ¢ facile ri-
scontrare introiti di Na* >10 g/
die”. In mold casi il paziente ¢
inconsapevole di adottare una
dieta ricca di sodio poiché asso-
cia il contenuto di sodio con la
salagione manuale degli alimen-
ti; in realta la maggior parte de-
gli alimenti conservati ¢ gia sot-
toposta a salagione nei processi
di preparazione industriale®. Per
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tale ragione, in un paziente che
non presenti fattori favorenti la
comparsa di IR ed assuma alme-
no tre antipertensivi, incluso un
diuretico a dose piena, le linee
guida prevedono di dosare
Pescrezione urinaria di Na* nel-
le 24 ore prima di procedere a
manipolazioni del trattamento®.
Net pazienti sodio-sensibili po-
trebbe essere necessario ridurre
Iapporto di Na* a valori assai
minori di 2.4 g/die***. Nei pa-
zienti con ridotta clearance del-
la creatinina (<40 mL min) ¢
necessario sostituire i tiazidici
con un diuretico dell’ansa, som-
ministrato a dosi e tempi oppoz-
tuni (furosemide o bumetanide
bid; torsemide uid) per evitare
vatiazionie eccessive della sodie-
mia/volemia nelle 24 ore.

Ipertensione obesita-associata

L’obesita si associa spesso a for-
me di dislipidemia ed ipertensio-
ne resistenti al trattamento ed
entrambe le condizioni si giova-
no ampiamente e rapidamente
del calo ponderale**. Benche
non tutti i meccanismi metabo-
lici sottesi all’associazione obe-
sita-ipertensione siano noti, non
vi sono dubbi che il tessuto adi-
poso si comporti da organo en-
docrino e che Iiperinsulinemia
e Iinsulinoresistenza giochino
un ruolo rilevante nell’alterare i
meccanismi di controllo presso-
tio®**, Inoltre, in questi pazien-
ti vi € un sostanziale incremen-
to sia del tono simpatergico sia
della sensibilita all’aldosterone,
con deragliamento dell’asse Re-
nina-Angiotensina-Aldosterone
(RAA)*. La riduzione del peso
corporeo di circa il 10-15% de-
termina riduzioni relativamente
importanti dei valori pressori (5-
15 mm Hg per la PAS ¢ 3-10
mm Hg perla PAD), ma ¢ di gran-
de ansilio terapentico perché anmenta
notevolmente la sensibilita del paziente
ai farmaci antipertensivi, in partico-
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lare quelli che interferiscono con il
R.AA5,

La terapia di base dovrebbe ini-
ziare con un ACE-inibitore o un
ARB pit un diuretico a dosag-
gio appropriato’*%. Nel caso si
usi un diuretico con emivita bre-
ve ¢ importante coprire effica-
cemente e senza intermittenza
la natriuresi nell’arco delle 24 ore
per evitare sodio-ritenzione ri-
flessa ed incremento del
RAAS?*. In alcuni studi condotti
in pazienti con ipertensione re-
sistente, lo switeh dall’idrocloro-
tiazide (HCTZ) (50 mg/die) al
clortalidone (25 mg/die) ha de-
terminato una riduzione addi-
zionale dei valori sistolici di 8
mmHg™. In questa categoria di
pazienti, soprattutto se anziani
in politerapia, risulta di grande
utilita la terapia tripla (ACE-I o
ARB+HCT+CA) a dose fissa
recentemente approvata dalla
FDA come prima linea nei pa-
zienti con ipertensione resisten-
te®.

A questo trattamento puo esse-
re aggiunto, in assenza di rispo-
sta adeguata dopo dimagramen-
to ed aumento dell’attivita fisi-
ca, o un inibitore specifico del-
l’aldosterone (spironolattone,
eplerenone) o in alternativa un
secondo CA di diversa catego-
ria (non-dididropiridinico), per
esempio diltiazem a lunga emi-
vita®’. Nell’obeso, 'aggiunta di
un inibitore dell’aldosterone alla
precedente terapia si dimostra
quasi sempre una scelta clinica-
mente valida e farmacologica-
mente fondata: 'aggiunta di spi-
ronolattone (12.5-25 mg/die) in
obesi gia trattati con 4 antiper-
tensivi ha determinato riduzio-
ni pressorie addizionali a 6 mesi
di circa 25/12 mm Hg, consen-
tendo in molti casi la sospensio-
ne o l'abolizione di precedenti
antipertensivi’.

Questi effetti sono indipenden-
ti dalle concentrazioni plasma-



tiche o urinatie di aldosterone o
dal rapporto plasmatico aldoste-
rone/renina. Va tuttavia ricor-
dato che misure farmacologiche
cosi drastiche sono raramente
necessarie nel paziente che per-
da peso in misura adeguata e che
si sottoponga ad un program-
ma di attivita fisica; inoltre, qua-
lunque risultato conseguito con
il trattamento farmacologico
deve essere considerato a rischio
di fallimento futuro in un pa-
ziente che non modifichi il pro-
prio stile di vita o perseveri nel-
incremento ponderale.

Ipertensione nel diabetico
Su una popolazione di 12.222
pazienti adulti con diagnosi di
diabete mellito di tipo 2 inclusa
nello studio SFIDA condotto
dall’Associazione Medici Diabe-
tologi (AMD), il 74.4% presen-
tava una PA >130/80%. E’ inte-
ressante notare che, mentre nel
diabete di tipo 1 Iipertensione
compare nel corso della malat-
tia ed ¢ un predittore di aumen-
tato rischio di nefropatia nel
medio-lungo periodo, nel diabe-
te di tipo 2 Iipertensione ¢ pre-
sente nella stragrande maggio-
ranza dei pazient gia alla diagno-
si e, se non controllata, la com-
binazione ipertensione-diabete
determina incrementi della mor-
talita cardiovascolare 7 volte
maggiore rispetto alla popola-
zione generale, a fronte di un
incremento di solo 2-3 volte se il
paziente ¢ solo diabetico ma non
iperteso, come dimostrato nel-
lo studio IPERDIA condotto in
diabetici afferenti a 30 Centtri ita-
liani dell’ipertensione*!.

Le linee guida prevedono per i
pazienti con diabete mellito va-
loti pressoti <130/80 mmHg ed
ancora piu bassi (<125/75) se
presente albuminuria (>300
mg/die), in linea con quanto
previsto per il paziente con in-
sufficienza renale cronica

(IRC)**. L’approccio antiper-
tensivo deve quindi essere rapi-
do, efficace e mantenuto nel
tempo, con I'intento non solo di
controllare i valori di pressione
arteriosa e quindi ridurre gli
eventi cardiovascolari, ma anche
di ridurre la progressione del
danno renale. Su questa base le
linee guida ASH per i pazienti
diabetici prevedono un approc-
cio differenziato sulla base dei
valori registrati al basale, ad in-
tensita crescente e partendo dal

Resistant hypertension

presupposto che la molecola
selezionata non debba interfe-
rire con il profilo glucidico e li-
pidico (figura 2).

Per valori pressori 220 mm Hg
sopra il target si suggerisce di
iniziare direttamente con la te-
rapia combinata contenente un
farmaco che interferisca con il
RAAS (ACE-I o ARB) piu un
tiazidico (preferibilmente clorta-
lidone) o, in alternativa, un CA
diidropiridinico. Nel caso in cui
il differenziale fra pressione mi-

Figura 2. Algoritmo suggerito sulla base delle indicazioni
dell’American Society of Hypertension (ASH) per il trattamento del-

I'ipertensione nel diabetico.

Diabete

PA>130/80
GFR>50 mL/min/m?2

l

Valutare PAS (mmHg)
<20 >20

l |

ARB ARB o ACE-I
o +
ACE-1 HCTZ o CLT
titolato alla titolati fino alla

dose massima

l l

dose massima

Rivalutazione dopo 2-3 settimane:

in target (<130/80)?
SI

!

Continuare

NO

!

Aggiungere SPL o CAd

I In target (<130/80)?
SI NO

!

Aggiungere GA o BBII
In target (<130/80)?

SI NO

!

e Rivalutare per cause secondarie
e Inviare a Centro per I'Ipertensione

Legenda: ACE-I=Inibitore dell’Enzima di Conversione dell’Angiotensina;
ARB=AnNgiotensin II Receptor Blocker; CAd=Calcioantagonista diidropiridinici;
HCTZ=Idroclorotiazide; CLT=Clortalidone; BB II=Beta-Bloccanti di seconda
generazione (carvedilolo; nebivololo); SPL=Spironolattone
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surata e valore desiderabile sia
<20 mm Hg si suggerisce di ini-
ziare conun ACE-IToun ARB e
titolare fino alla dose massima.
Nei pazienti piu giovani, in buon
compenso glicemico (HbA, .
<7), con stile di vita ed alimen-
tazione adeguata, questa prima
misura farmacologica puo rag-
giungere l'obiettivo in un’eleva-
ta percentuale di trattati; ben
diverso € invece il risultato otte-
nuto in popolazioni pit anzia-
ne, nelle quali ¢ stato dimostra-
to che sono necessari media-
mente 2.9 diversi antipertensivi
per raggiungere valori <130/80,
fino ad arrivare ad una media di
3.5 diverse molecole se conco-
mitante IRC in stadio >3°. Nei
pazienti che dopo il secondo szep
non abbiano risposto all’aggiun-
ta di un ulteriore antipertensi-
vo, ¢ utile prendere in conside-
razione I'aggiunta di un antial-
dosteronico ed eventualmente
di un secondo CA di differente
classe (non diidropiridinico) o di
un BB di seconda generazione
(carvedilolo, nebivololo). Luso
degli antialdosteronici, prece-
dentemente descritti per il pa-
ziente obeso, poggia sull’osser-
vazione che gli adipociti rilascia-

no sostanze in grado di incre-
mentare 1 livelli di aldosterone,
fermo restando uno stretto con-
trollo dell’iperpotassiemia, da
monitorare dopo le prime due
settimane e successivamente
con regolarita* .

Ipertensione nell’insufficien-
za renale cronica (IRC) non-
dialitica

Lipertensione ¢ una delle cause
primarie di progressione del-
I'IRC, oltre che una sua conse-
guenza: la prevalenza media di
ipertensione ¢ in questi pazienti
pari a circa il 65% ed inversa-
mente proporzionale al tasso di
filtrazione glomerulare, fino ad
interessare la totalita dei pazienti
negli stadi terminali della malat-
tia¥’. Nonostante I'ipertensione
concorra quindi a determinare
sia I’elevato tasso di eventi car-
diovascolari che la prognosi del-
la malattia renale, la quota di
pazienti in goal pressorio
(<130/80 mm Hg) risulta para-
dossalmente bassa: nello studio
TABLE condotto in 26 reparti
italiani di Nefrologia, solo 2/ 12%
presentava valori di PA in sintonia
con le linee guida*®. Non esistono
studi specifici che abbiano va-

lutato quanta parte dei pazienti
non in target sia da attribuire a
resistenza al trattamento, ma
numerose osservazioni stimano
la presenza di resistenza agli an-
tipertensivi nel 35-45% dei pa-
zienti con IRC: in uno studio
retrospettivo italiano su 275 pa-
zienti trattati con un regime an-
tipertensivo goal- oriented, si ¢ re-
gistrata resistenza nel 41.8%".
Dati cosi poco lusinghieri sono
giustificati dalla constatazione
che I'IRC ¢ la condizione nella
quale si concentrano molte del-
le cause di resistenza al tratta-
mento antipertensivo, dal-
I’espansione del volume extra-
cellulare da ritenzione idrosali-
na ad esagerata attivazione del-
l'asse Renina-Angiotensina si-
stemico ed intrarenale, fino ad
arrivare da esasperata sodio-sen-
sibilita®®>!,

Sulla base di queste osservazio-
ni e dei risultati di numerosi trial
di intervento, gli inibitori del
RAAS ed i diuretici costituisco-
no i cardini della terapia antiper-
tensiva nel nefropatico, ferma
restando la sodio-restrizione
(escrezione urinaria Na® <100
mmol/die) e la correzione dei
fattori di rischio ipertensivo

Tabella 2. Misure di controllo dell’ipertensione in pazienti con insufficienza renale cronica non-dialitica.

Terapia farmacologica

Terapia conservativa

ACE-I o ARB piu diuretico (dell’ansa se GFR
<40 mL/min/1.73 m?) titolati sino alla dose
massima.

Adeguare dose diuretico al GFR: furosemide
da 25 mg/die x GFR da 60 a 45 mL/min
fino a 100 mg/die per GFR <15 mL/min.

In assenza di risposta adeguata aggiungere
metolazone.

In assenza di risposta adeguata aggiungere
antialdosteronico o calcio antagonista o
betabloccante II° generazione su base
individuale.

Restrizione sodica: escrezione <100 mmol/
die; generalmente introito <1 g/die di sale da
cucina.

Restrizione/abolizione farmaci o sostanze
favorenti la ritenzione idrosalina o il tono
adrenergico.

Riduzione peso corporeo se sovrappeso/
obesita.

Compensazione glicemica se DM e/o delle
condizioni associate all’IR (ipoalbuminemia
etc).

204

Trends in Medicine October 2010 Volume 10 Number 4




modificabili (FANS, fumo, alco-
lici, etc). Paradossalmente, pro-
prio T'uso dei diuretici e I'ade-
renza ad un regime dietetico ipo-
sodico sono risultati obiettivi
poco perseguiti in questi pazien-
ti*. In tabella 2 sono riportate
le principali misure terapeutiche
nel paziente con IRC non in dia-
lisi e non diabetico ricavate sul-
la base delle linee guida ameri-
cane e di quelle canadesi speci-
fiche per questa classe di pazien-
d43,52.

Dallo schema riportato si intui-
sce l'insistenza dell’intervento
sulla ritenzione idrosalina, rite-
nuta il fattore cruciale nella pa-
togenesi della resistenza in que-
sti soggetti. Tale insistenza si
evince sia dalla cura con cui la
furosemide ¢ dosata, in modo
crescente per superare la resi-
stenza causata dal ridotto nume-
ro di nefroni superstiti e per
meglio saturare il trasportatore
dei diuretici dell’ansa, sia dall’ag-
giunta di un secondo diuretico,
il metolazone, che bloccando il
riassorbimento di Na* nei seg-
menti distali, compensa I'even-
tuale iper-riassorbimento del
sodio in risposta alla riduzione
della volemia. Questo tratta-
mento, accompagnato dalle mi-
sure conservative e dietetiche, ¢
in grado di controllare i valori
pressori in una grande percen-
tuale di pazienti.

In assenza di risposta dopo ade-
guata inibizione del RAS e della
ritenzione idrosalina, si pone il
problema di come implementa-
re ulteriormente leffetto iper-
tensivo se il target non ¢ stato
raggiunto.

In questi casi le linee guida indi-
cano come prioritaria la ricerca
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