Gestione ottimale dell’ipertensione sistolica isolata

Optimal management of isolated systolic hypertension

Summary

Isolated systolic hypertension is the commonest form of hypertension in elderly patients. Various clinical trials
suggest that blood pressure control in this situation decreases the incidence of coronary artery disease, strokes
and other morbidities. Treatment with diuretics, calcium channel blockers (CCBs), ACE-inhibitors and angio-
tensin Il receptor blockers (ARBs) is effective in preventing cardiovascular events and lowering mortality. Opti-
mal management (goal of <140/80 mm Hg) may require a combination therapy, and in patients refractory to
dual or triple therapy, a more accurate diagnostic evaluation (tonometry) may be useful in selecting the an-

tihypertensive drug to add.
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I a definizione di ipertensio-

e sistolica isolata (ISI) in-
dividua un quadro clinico in
cui, al riscontro di valori pa-
tologici di pressione arteriosa
sistolica (PAS), classificati
come grado I, II o III secondo
gli stessi parametri usati per
Iipertensione sisto-diastolica,
si accompagnano valori della
pressione diastolica (PAD)
compresi nella norma. La re-
cente dimostrazione che nel-
I’anziano esiste una correlazio-
ne diretta tra rischio cardiova-
scolare totale e valori di pres-
sione sistolica e che, per ogni
valore di pressione sistolica, la
prognosi ¢ tanto piu grave
quanto piu bassa ¢ la pressio-
ne diastolica'”, con un poten-
te valore predittivo della pres-
sione pulsatoria®’, ha fatto cre-
scere I’interesse per questa
condizione patologica. Tutta-
via il valore predittivo della
pressione pulsatoria ¢ forte nei
pazienti di eta intermedia*® e
negli anziani® mentre risulta
modesto nei soggetti con

meno di 55 anni di eta®.
Queste osservazioni sul valo-
re prognostico della pressione
pulsatoria, che cambia a secon-
da dell’eta del paziente, spin-
ge a delineare con maggiore
dettaglio il contesto clinico in
cui puo realizzarsi Iipertensio-
ne sistolica isolata. Sostanzial-
mente vale la pena distingue-
re due principali quadri clini-
ci di ipertensione sistolica iso-
lata: 1) quello dell’adolescen-
te o del giovane adulto; 2)
quello dell’anziano. Queste
due forme hanno in comune
solo il tipo di alterazione dei
livelli pressori, ma presentano
diversa etiologia, patogenesi e
significato clinico; ne conse-
gue anche la necessita di un
diverso atteggiamento diagno-
stico e terapeutico.

Ipertensione sistolica
isolata nel giovane

La prima forma ¢ meno rile-
vante dal punto di vista epide-
miologico e spesso rappresen-
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ta un’alterazione solo tempo-
ranea dell’omeostasi pressoria,
che si risolve con I’avanzare
dell’eta. Questo quadro clini-
co, che ricorda quello di alcu-
ne forme secondarie di iper-
tensione, quali quella dell’in-
sufficienza aortica o dell’iper-
tiroidismo, ¢ in genere corre-
lato ad una condizione emo-
dinamica caratterizzata da una
portata cardiaca cosi elevata
che la contemporanea riduzio-
ne delle resistenze periferiche,
pur riuscendo a mantenere
normale la pressione diastoli-
ca, non ne antagonizza suffi-
cientemente gli effetti sulla
pressione sistolica. L’aumen-
to della portata ¢ in genere
dovuto all’aumento notevole
della frequenza cardiaca, a sua
volta mediato da una disrego-
lazione dell’equilibrio simpa-
to-vagale; la disregolazione
dell’equilibrio simpatovagale
si risolve frequentemente con
Pavanzare dell’eta e senza ne-
cessita di terapie farmacologi-
che. Particolarmente utile in
questi casi ¢ la pratica regola-
re di attivita sportiva che, fa-

vorendo I’accentuazione del
tono vagale, puo facilitare la
risoluzione piu rapida del qua-
dro clinico. La prognosi, rela-
tivamente benigna, riduce la
necessita di ricorso alla tera-
pia farmacologia, costituita
prevalentemente dall’'uso di B-
bloccanti, a quei casi in cui
coesistono altre condizioni
che rendono piu grave il ri-
schio di ipertensione sistolica
o in cui la sintomatologia
complessiva ¢ mal tollerata.

Ipertensione sistolica
isolata nell’anziano

Molto piu rilevante dal punto
di vista epidemiologico ¢
Iipertensione sistolica isolata
dell’anziano, dal momento
che la prevalenza di questo
quadro clinico cresce con
Pavanzare dell’eta. Elevati tas-
si di prevalenza della ISI nei
soggetti anziani hanno per
anni indotto gli specialisti a
ritenere questa forma come
una condizione quasi fisiolo-
gica. I risultati di alcuni trial
di intervento farmacologico

hanno tuttavia sollevato il
quesito se tale condizione non
fosse associata ad aumento
della mortalita cardiovascola-
re e non dovesse essere quindi
considerata una patologia del
sistema di controllo pressorio.

Epidemilogia e rischio
cardiovascolare associato
alla ISI

Alleta di 70 anni la prevalen-
za ¢ dell’8%, mentre risulta
superiore al 25% nella popo-
lazione con 80 o piu anni’ In
figura 1 ¢ riportato 'andamen-
to dell’ipertensione (sistolica e
diastolica) stratificata per eta
e sesso. Come appena citato
diversi trial d’intervento far-
macologico hanno coerente-
mente mostrato che nell’an-
ziano il trattamento antiiper-
tensivo riduce il rischio car-
diovascolare sia nell’iperten-
sione sisto-diastolica che in
quella sistolica isolata''". Ben-
ché i benefici del trattamento
antiipertensivo siano costanti
per un ampio range di livelli
di rischio cardiovascolare to-
tale, il beneficio assoluto va-

Figura 1. Andamento in relazione ad eta e sesso dei casi di ipertensione sistolica (linea rossa) e diastolica

(linea blu) registrati nello studio Framingam. (Dati da Kannel 1999%").
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ria proporzionalmente alla
probabilita, riscontrata nel
gruppo di controllo, di incor-
rere in un evento cardiovasco-
lare'”. Infatti, in 7 grandi stu-
di di intervento condotti sulla
IST**% il beneficio assoluto di
minore entita € stato osserva-
to nello studio del Medical
Research Council condotto
in ipertesi con ipertensione
diastolica' ed il maggiore nel-
lo Swedish Ttial in Old Pa-
tients with Hypertension
(STOP)'. In questi 2 trial, il
numero di ictus e decessi car-
diovascolari prevenuti con il
trattamento variava da 27 a
67/1.000 pazienti/5 anni di
trattamento. Nel caso del-
I'ipertensione sistolica isola-
ta € interessante ricordare che
i due trial pit importanti, il
Systolic Hypertension in the
Elderly Program" e lo studio
Syst-Eur®, hanno fatto rileva-
re una riduzione del numeto
di ictus assolutamente simile
a quella rilevata nello studio
STOP', mentre Pentita della
riduzione della morte cardio-
vascolare ¢ risultata interme-
dia tra quella dei due studi pre-
cedenti.

Questi studi hanno prevalen-
temente incluso pazienti di eta
compresa tra 1 60 ed 1 70 anni.
Tuttavia, una recente metana-
lisi di questi trial ha dimostra-
to che il trattamento antiiper-
tensivo riduce l’incidenza di
eventi cardiovascolari fatali e
non-fatali, incluso Pictus, an-
che in pazienti con eta di 80 o
piu anni, pur lasciando immo-
dificata la mortalita totale®®. 1
risultati di uno studio pilota
del’HYVET (HYpertension
in the Very Elderly Trial), re-
alizzato in pazienti ipertesi
molto anziani, ha conferma-
to la riduzione della morbili-
ta, ma non della mortalita, a
seguito del trattamento antii-
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pertensivo®. Alla luce di que-
ste ultime osservazioni, le Li-
nee Guida 2007 concludono
che nei soggetti 280 anni la di-
mostrazione dell’efficacia del-
la terapia antiipertensiva nel
ridurre il rischio cardiovasco-
lare non pud ancora essere
considerata certa; pertanto ¢
possibile non sottoporre a
trattamento quei pazienti che
non presentano situazioni spe-
cifiche che richiedano una ri-
duzione dei valori pressori,
ma non ¢ necessario sospen-
dere la terapia a coloro che
sono gia in trattamento quan-
do raggiungono gli 80 anni*.
Un altro aspetto che ¢ oppor-
tuno chiarire per lipertensio-
ne dell’anziano, soprattutto
per quella sistolica isolata, ¢
quale sia il valore ottimale del-
la pressione diastolica. Infat-
ti, mentre ¢ scontato che la
pressione sistolica ottimale ¢
130 mmHg circa, non ¢ chia-
ro quale sia il valore di pres-
sione diastolica migliore.
Un’analisi post-hoc dei dati
dello studio SHEP, condotto
in pazienti anziani con iper-
tensione sistolica isolata, ha
dimostrato che valori di pres-
sione diastolica inferiori a 70
mmHg, e soprattutto inferio-
ri a 60 mmHg, individuano
soggetti ad alto rischio di even-
ti cardiovascolari®. Tuttavia,
lo studio Syst-Eur, pur rag-
giungendo valori anche di 55
mmHg di pressione diastolica,
non ha confermato questa os-
servazione, se non nei pazien-
ti con cardiopatia ischemica.
Viceversa il Syst-Eur ha evi-
denziato che anche nel brac-
cio placebo valori pit bassi di
pressione diastolica individua-
vano soggetti con prognosi
peggiore®. Questo dato ¢ sta-
to confermato da una metana-
lisi che ha incluso diverse mi-
gliaia di pazienti, suggerendo
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che pazienti ad alto rischio
cardiovascolare possono pre-
sentare, in risposta alla terapia
antiipertensiva, riduzioni par-
ticolarmente marcate della
pressione arteriosa®.

Trattamento dell’iper-
tensione sistolica isola-
ta

1l trattamento dell’ISI nell’an-
ziano ¢ sostanzialmente far-
macologico e deve essere ri-
volto al raggiungimento di
valori pressori ottimali ed alla
correzione delle comorbilita
che costituiscono fattori ag-
giuntivi di rischio cardiova-
scolare (diabete, vasculopatia
aterosclerotica, etc). Benché
la terapia si possa oggi avva-
lere di numerose classi di far-
maci, la gestione ottimale del
paziente con ISI non ¢ sem-
plice sia per la prudenza che
si deve a pazienti generalmen-
te molto anziani e spesso con
altre terapie in atto sia per gli
elevati tassi di mancata o ti-
dotta risposta. In tal senso la
terapia procede per step suc-
cessivi e con intensita crescen-
te.

Circa la scelta della classe di
farmaci con cui iniziare il trat-
tamento antiipertensivo va ri-
cordato che i primi studi ran-
domizzati, controllati in dop-
pio cieco verso placebo in pa-
zienti anziani con ipertensio-
ne sisto-diastolica sono stati
condotti con diuretici o -
bloccanti come farmaci di pri-
ma scelta’!’, mentre quelli in
pazienti anziani con iperten-
sione sistolica isolata sono stati
condotti con diuretici’®> o con
calcioantagonisti diidropiridi-
nici?*?*?, Studi successivi han-
no paragonato Iefficacia dei
“nuovi” a quella dei “vecchi”
farmaci senza individuare dif-

ferenze significative'.
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Benefici del trattamento
sul rischio
cardiovascolare

Il primo trial d’intervento far-
macologico nel paziente anzia-
no ¢ stato il Systolic Hyper-
tension in the Elderly Pro-
gram (SHEP): i pazienti inclu-
si presentavano valori di pres-
sione sistolica compresi fra
160 a 219 mmHg e pressione
diastolica <90 mmHg". Que-
sto studio ha dimostrato che
Pincidenza di ictus ed infarto
miocardico non fatale erano
piu basse nei pazienti trattati
con diuretico che in quelli ran-
domizzati al trattamento con
placebo. La popolazione in
studio ha incluso 583 pazienti
con diabete tipo 11 e 4.736 pa-
zienti non diabetici*’. Tra i
pazienti randomizzati al trat-
tamento con placebo, il ri-
schio di eventi cardiovascola-
ri dei pazienti diabetici e non-
diabetici ¢ risultato uguale a
quello dei pazienti inclusi in
un trial successivo di grande
impatto, il Systeur (figura 2).
Grande interesse hanno susci-
tato successivamente 1 risulta-
ti di un’analisi post-hoc dello

studio Syst-Eur che ha para-
gonato gli effetti del tratta-
mento antiipertensivo in pa-
zienti anziani con ipertensio-
ne sistolica isolata e con dia-
bete rispetto ai non diabetici™.
Nei due anni di follow-up i
due gruppi di pazienti hanno
ricevuto un trattamento coft-
rispondente ed hanno ottenu-
to un’analoga riduzione dei
valori pressori. Tuttavia,
quando si confrontano 1 bene-
fici ottenuti in termini di ri-
duzione degli eventi cardiova-
scolari si riscontra che i pa-
zienti diabetici hanno ottenu-
to una riduzione del rischio di
eventi cardiovascolari e di
mortalita sia totale sia cardio-
vascolare significativamente
superiore rispetto ai non dia-
betici: dopo aggiustamento
per numerosi fattori “confon-
denti” (sesso, presenza o assen-
za di precedenti patologie car-
diovascolari, eta, pressione si-
stolica all’arruolamento, etc),
si ¢ infatti osservata nei diabe-
tici una riduzione della mot-
talita totale del 55%, un risul-
tato di gran lunga migliore ri-
spetto a quello registrato nel-

la controparte non diabetica,
nella quale non si ¢ osservata
alcuna la riduzione della mot-
talita statisticamente significa-
tiva (tabella 1).
Complessivamente, il miglio-
ramento della prognosi indot-
to dal trattamento con calcio-
antagonisti ¢ stato cosi forte
nel gruppo dei diabetici da
azzerare I’eccedenza di rischio
rispetto ai non diabetici, fino
ad arrivare ad un rapporto di
2:1 nei controlli trattati con
placebo. In termini di benefi-
cio assoluto, ovvero il nume-
ro di pazienti da trattare per
evitare un evento (Number
Needed to Treat -NNT-), in
questo studio si € registrato
che la somministrazione di
calcioantagonisti ¢ in grado di
prevenire 178 eventi cardiova-
scolari maggiori (ECM)/1000
pazienti diabetici con ISI trat-
tati per 5 anni; viceversa, lo
stesso trattamento evita solo
39 eventi cardiovascolari mag-
giori in un’analoga popolazio-
ne di non diabetici.

Anche la riduzione pressoria
sistolica e diastolica ottenuta
nei diabetici e nei non-diabe-

Figura 2. Effetti della riduzione della pressione sistolica sugli eventi cardiovascolari negli studi SHEP'® e
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Tabella 1. Effetti del trattamento dell’ipertensione sistolica isolata
con calcioantagonisti (due anni) in pazienti anziani con e senza

concomitante diabete mellito. Per al

cuni parametri non si é registra-

to nessun effetto clinico (N.E.). (Dati da Tuomilehto J et al 199933).

End-point Eventi (%)
Diabetici Non diabetici

Eventi cardiovascolari -69 -26

Ictus (fatali e non) -73 -38

Mortalita cardiovascolare  -76 N.E.

Mortalita totale -55 N.E.

ECM

178/1000 pz/5 anni 39/1000pz /5 anni

tici nei due studi ¢ risultata si-
mile. Nello studio SHEP il
trattamento antiipertensivo
ha ridotto del 34% P’inciden-
za delle complicanze cardiova-
scolari sia nei pazienti diabe-
tici che in quelli non-diabeti-
ci®?, senza rilevare le differen-
ze sostanziali osservate nel
Syst-Eur. Dai risultati dei due
studi ¢ possibile quindi conclu-
dere che i calcio-antagonisti
diidropiridinici, a differenza
dei diuretici, sono in grado di
offrire una protezione cardio-
vascolare particolarmente ef-
ficace nei pazienti diabetici.
Piu recentemente lo studio
LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint Reduction) ha
dimostrato in pazienti iperte-
si di eta 55-80 anni con ipet-
tensione sisto-diastolica o si-
stolica isolata™ che, a parita di
riduzione dei valori pressori,
il trattamento a base di losar-
tan, un antagonista dei recet-
tori AT1 dell’angiotensina 11,
¢ piu efficace di quello basato
sull’atenololo nel ridurre gli
eventi cardiovascolari fatali e
non fatali, soprattutto 'ictus
cerebrale.

Fattori condizionanti la
risposta

Sulla base dei risultati degli
studi appena citati, e di altri
che per brevita non sono stati
riportati, si pone l'interroga-

tivo su quali fattori condizio-
nano questa differenza nella
risposta alle diverse classi di
antiipertensivi. B’ infatti evi-
dente che un trattamento ba-
sato solo sull’ampiezza della
risposta antiipertensiva prive-
rebbe alcuni pazienti di quei
benefici extra-pressori correla-
ti ad una certa classe di far-
maci piuttosto che ad un’al-
tra. L’individuazione quindi
dei fattori condizionanti la ri-
sposta, ¢ conseguentemente la
scelta del farmaco piu idoneo,
¢ un momento importante
del trattamento del paziente
con ISI, per il quale si richie-
de un “approccio personalizza-
t0”. Al fine di individuare i
fattori condizionanti la rispo-
sta ¢ utile riassumere breve-
mente la fisiopatologia del-
Iipertensione sistolica isolata
nell’anziano.

Ruolo della distensibilita
arteriosa

La distensibilita delle grandi
arterie ¢ un importante deter-
minante della pressione arte-
riosa in quanto garantisce la
continuita del flusso sangui-
gno assicurando la progressio-
ne dell’onda sfigmica durante
la diastole cardiaca (figura 3A).
Infatti, proprio grazie alla di-
stensibilita delle grandi arterie
che posseggono nella loro pa-
rete una lamina elastica, si re-
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alizza durante la sistole un
aumento del diametro del vaso
che va a ridurre le resistenze
al flusso sanguigno limitando
Pincremento della pressione
sistolica. Durante la diastole la
parete vasale, sempre grazie
alla sua elasticita, ritorna al
calibro iniziale esercitando
quindi un’azione di spinta ver-
so la periferia, meccanismo
che contribuisce a2 mantenere
un’adeguata pressione diasto-
lica evitando cosi larresto del
flusso sanguigno. Purtroppo
la degenerazione contrattile
della lamina elastica inizia con
leta adulta, prosegue costan-
temente con ’avanzare del-
leta ed ¢ accelerata dalla pre-
senza di condizioni locali ca-
ratterizzate da elevato stress
ossidativo, come diabete, iper-
colesterolemia, nefropatie,
etc. Nella popolazione dei
paesi occidentali la progressi-
va riduzione della distensibi-
lita delle grandi arterie favori-
sce il progressivo incremento
della pressione sistolica non
accompagnato da analogo au-
mento della pressione diasto-
lica (figura 3B).

Questi fenomeni sono stati
inizialmente valutati in manie-
ra indiretta attraverso la deter-
minazione della velocita del-
I’onda sfigmica, la quale si

Il miglioramento della di-
stensibilita arteriosa asso-
ciata alla somministrazio-
ne di calcio-antagonisti é in
grado di migliorare non
solo la compliance arterio-
sa ma, essendo essa inver-
samente correlata all’indi-
ce di massa ventricolare, di
migliorare complessiva-
mente la prognosi del pa-
ziente con ipertensione si-
stolica isolata.
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Figura 3. Ruolo della elasticita vascolare (compliance vascolare) nella
regolazione della circolazione arteriosa in condizioni fisiologiche (pan-

nello A) e patologiche (pannello B).
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modifica in maniera invetsa
alla distensibilita arteriosa.
Successivamente, la disponibi-
lita di metodiche ultrasono-
grafiche ha consentito di cal-
colare le variazioni del diame-
tro arterioso indotte dalle
oscillazioni della pressione ar-
teriosa, permettendo di misu-
rare direttamente la distensi-
bilita delle grandi arterie. E’
stato cosi possibile dimostra-
re che alcune classi di antiiper-
tensivi determinano un mi-
glioramento della distensibili-
ta delle grandi arterie.

Distensibilita arteriosa e
ipertrofia ventricolare
11 significato clinico di questo

242

fenomeno puo essere dimo-
strato ricordando che la di-
stensibilita arteriosa €& inversa-
mente correlata al rapporto
tra massa e volume del ventti-
colo sinistro’. Ne consegue
che un miglioramento della
distensibilita arteriosa puo ri-
durre il post carico del ventri-
colo sinistro indipendenet-
mente da variazioni della pres-
sione arteriosa e svolgere un
ruolo permissivo nella regres-
sione dell’ipertrofia ventrico-
lare. A tal proposito Safar e
collaboratori hanno dimostra-
to che la somministrazione
acuta di ACE-inibitori o cal-
cio-antagonisti ¢ in grado di
migliorare la distensibilita ar-
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teriosa nei pazienti con iper-
tensione sistemica e ridotta
distensibilita arteriosa®®. Suc-
cessivamente De Luca e colla-
boratori hanno dimostrato
che il trattamento a lungo ter-
mine con le stesse classi di far-
maci antiipertensivi induce un
significativo miglioramento
della distensibilita delle gran-
di arterie, effetto che persiste
anche dopo la sospensione del
trattamento®. Questa osserva-
zione solleva la possibilita che
il trattamento antiipertensivo
con calcio-antagonisti o ACE-
inibitori possa indurre, rispet-
to ad altri farmaci, una regres-
sione dell’ipertrofia ventrico-
lare sinistra pit completa pro-
prio grazie al miglioramento
della distensibilita delle gran-
di arterie.

Questa ipotesi sembra avvalo-
rata da due studi, uno con
PACE-inibitore trandolapril e
laltro con il calcio-antagoni-
sta isradipina: in questi due
trial essi sono stati sommini-
strati per un anno a pazienti
ipertesi con ipertrofia ventri-
colare sinistra e sono quindi
stati valutati gli effetti del trat-
tamento sull’anatomia e sulla
funzione sia del cuore che dei
vasi*®*, La normalizzazione
della pressione arteriosa indot-
ta dai due diversi trattamenti
sl € accompagnata a regressio-
ne dell’ipertrofia ventricolare
sinistra e ad incremento della
distensibilita dell’arteria bra-
chiale. Sia la regressione del-
Iipertrofia ventricolare sini-
stra che l'incremento della di-
stensibilita arteriosa si sono
mantenute dopo la sospensio-
ne del trattamento, corfer-
mando che la terapia con que-
ste classi di farmaci induce una
regressione stabile delle altera-
zioni cardiache e vascolari.
Inoltre, durante il trattamen-
to attivo ¢ stata registrata an-



che una correlazione inversa
fra distensibilita dell’arteria
brachiale e massa cardiaca in-
dicizzata; questo dato ¢ in ac-
cordo con lipotesi che il mi-
glioramento della distensibili-
ta arteriosa conttribuisce alla
regressione dellipertrofia ven-
tricolare sinistra, ma soprat-
tutto assume un elevato impat-
to clinico, essendo Iipertrofia
ventricolare un indice progno-
stico negativo**®,

Equilibrio simpato-vagale e
barocettori arteriosi

Un altro elemento tipico del-
I’anziano € ’alterazione della
funzione barocettoriale che
condiziona un aumento del
tono simpatico dimostrato da
una concentrazione delle ca-
tecolamine plasmatiche piu
elevata, con una correlazione
inversa tra indice di sensibili-
ta dei barocettori arteriosi e
concentrazione di catecolami-
ne. Entrambi questi parame-
tri tisultano anche direttamen-
te correlati con l'eta, suggeren-
do che l’invecchiamento de-
termina un progressiva altera-
zione del controllo riflesso
dell’equilibrio simpato-vagale
con una prevalenza del tono
simpatico. B’ inoltre interes-
sante notare che sia indice di
sensibilita barocettoriale che
le concentrazione delle cateco-
lamine plasmatiche correlano
con 1 valori della pressione si-
stolica, suggerendo l'esistenza
di un legame etiopatogeneti-
co tra eta, alterazione del con-
trollo nervoso ed incremento
dei valori pressori.

Se inizialmente la maggiore
efficacia del calcio-antagonisti
rispetto al diuretici nei diabe-
tici € stata attribuita all’assen-
za di effetti avversi sull’lomeo-
stasi glicemica**, tipici dei
diuretici tiazidici*®, 'osserva-
zione che 1 calcio-antagonisti
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ed i farmaci che interferisco-
no con il sistema renina-angio-
tensina sono in grado di mi-
gliorare la distensibilita delle
grandi arterie e contempora-
neamente di migliorare la fun-
zione endoteliale (particolar-
mente compromessa nei dia-
betici)**, suggerisce ipotesi
patogenetiche alternative.

Le osservazioni fisiopatologi-
che prima ricordate possono
anche aiutare a chiarire i van-
taggi offerti dagli antagonisti
dei recettori AT1 dell’angio-
tensina II (ARB) nei pazienti
con ipertensione sistolica iso-
lata descritti in una sub-anali-
si dello studio LIFE®. Infatti,
questa classe di farmaci si dif-
ferenzia dai calcio-antagonisti
tradizionali proprio per la ca-
pacita di ridurre il tono sim-
patico. L’individuazione di
nuove molecole dotate di ef-
fetti specifici su tono simpati-
co potrebbe essere di notevo-
le aiuto nella gestione del pa-
ziente con ISI, soprattutto se
tali proprieta si accompagna-
no a bénefici effetti sulla com-
pliance vascolare, che tanta
parte gioca nella patogenesi
della malattia.

Barnidipina nel tratta-
mento del paziente con
ISl

Barnidipina, 'ultimo rappre-
sentante della classe dei calcio-
antagonisti, si differenzia da
quelli tradizionali per la capa-
cita di ridurre il tono simpati-
co™. L’efficacia di barnidipina
nel trattamento dell’iperten-
sione dell’anziano & stata am-
piamente documentata in uno
studio condotto da Otterstd e
collaboratori che ha valutato
Pefficacia e la sicurezza di bar-
nidipina e di idroclorotiazide
(HCT?Z), sia in monoterapia
sia in terapia di combinazio-
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ne con enalapril, nel tratta-
mento di pazienti anziani con
eta 275 anni, affetti da iperten-
sione essenziale lieve o mode-
rata’’. In questo studio in dop-
pio cieco, dopo 4 settimane di
run-in con placebo in singolo
cieco 315 pazienti con PAD
compresa tra 95-115 mmHg e
PAS tra 150-200 mmHg, sono
stati randomizzati al tratta-
mento con barnidipina 10
mg/die o HCTZ 12,5 mg/die.
Nei pazienti che dopo 6 setti-
mane non hanno risposto in
maniera soddisfacente a que-
sta terapia il dosaggio di bar-
nidipina o di HCTZ ¢ stato au-
mentato a 20 mg/die e 25 mg/
die rispettivamente. Dopo 12
settimane di trattamento a
queste dosi, al pazienti anco-
ra non responders ¢ stato ag-
giunto enalapril con dosaggio
fino a 10 mg/die. Nel gruppo
trattato con barnidipina i va-
loti medi di PAD si sono ri-
dotti da 99,9 mmHg a 86,6
mmHg (-14.8%); nel gruppo
di pazienti in monoterapia
con HCTZ i valori medi di
PAD sono passati da 100,1
mmHg a 85,6 mmHg (14.5%).
Dopo 18 settimane di tratta-
mento in doppio cieco, 1'84%
dei pazienti arruolati nei due
gruppi ha mostrato di rispon-
dere alla terapia (barnidipina

La somministrazione di
barnidipina nei pazienti
con ISI, da sola o in asso-
ciazione con diuretici e/o
con initori del Sistema Re-
nina-Angiotensina (ACE-
inibitori e sartani), appare
una scelta sicura ed effica-
ce anche in pazienti “diffi-
cili” o non adeguatamente
responsivi ai trattamenti in
corso.
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118/140 pazienti; HCTZ 117/
139 pazienti); ne consegue che
nei pazienti anziani affetti da
ipertensione essenziale, la bar-
nidipina o PHCTZ in mono-
terapia, sono antiipertensivi
ben tollerati e mostrano un’ef-
ficacia equivalente a lungo ter-
mine.

Barnidipina e tono simpa-
tico

Le differenze tra barnidipina
ed i calcioantagonisti diidro-
piridinici tradizionali sono sta-
te dimostrate in uno studio
condotto in pazienti ipertesi,
randomizzati ad un trattamen-
to di 6 settimane in doppio
cieco con barnidipina o ni-
trendipina: questo trial ha di-
mostrato che barnidipina ¢ in
grado di indurre una vasodi-
latazione periferica apparente-
mente piu marcata di quella
indotta da nitrendipina. 1l
principale meccanismo emo-
dinamico con il quale i calcio-
antagonisti riducono la pres-
sione arteriosa € la diminuzio-
ne delle resistenze periferiche.
Tuttavia, sembra che essi pos-
sano agire fondamentalmente
attraverso due diverse vie, a
seconda che coinvolgano o no
il sistema nervoso simpatico
mediante attivazione di rifles-
si barorecettoriali. In presen-
za di un’attivazione del rifles-
so simpatico, tali farmaci di-
latano prevalentemente il let-
to vascolare coronarico e dei
muscoli scheletrici®?.

In assenza di stimolazione del
sistema simpatico, ¢ probabi-
le che il loro effetto antiiper-
tensivo sia asctrivibile ad una
vasodilatazione generalizzata.
Queste due risposte caratteriz-
zano prevalentemente effet-
to acuto osservato dopo som-
ministrazione di calcioantago-
nisti; tuttavia, durante il trat-
tamento a lungo termine il ri-
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flesso di attivazione simpatica
si riduce progressivamente. La
capacita di barnidipina di ri-
durre il tono simpatico ¢ te-
stimoniata dall’osservazione
che dopo 6 settimane di trat-
tamento si registra una sensi-
bile riduzione della concentra-
zione plasmatica di noradrena-
lina, sia in posizione supina sia
in ortostatismo (figura 4).
Questo dato differenzia effet-
to di barnidipina da quello di
nitrendipina e probabilmente
di altri calcioantagonisti e puo
anche spiegare come, nono-
stante la somministrazione di
una dose giornaliera minore,
la somministrazione di barni-
dipina determina una riduzio-
ne delle resistenze vascolari

dell’avambraccio (51%) signi-
ficativamente maggiore rispet-
to a quella indotta da nitren-
dipina (37%).

Il principale meccanismo di
controllo neurologico della
circolazione ¢ rappresentato
dall’azione di specifici barocet-
tori arteriosi, I'inibizione dei
quali, durante la riduzione
della pressione arteriosa siste-
mica, induce un aumento del
tono simpatico e dei livelli pla-
smatici di noradrenalina. 1.>au-
mento del tono simpatico si
manifesta con ’incremento
della frequenza cardiaca ed un
minor calo delle resistenze
vascolari misurabili all’avam-
braccio®?>*. Nel caso della bat-
nidipina invece, si riscontra

Figura 4. Effetti del trattamento con barnidipina e nitrendipina sul
tono simpatico basale (posizione supina) e sulla risposta evocata dal
tilt (stazione eretta). (Adattata da Argenziano et al 1998%9).
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una riduzione dei livelli pla-
smatici di noradrenalina, no-
nostante la marcata caduta
delle resistenze vascolari del-
P’avambraccio, che non si ac-
compagna ad una simultanea
modificazione della frequenza
cardiaca. Questa osservazione
suggerisce che barnidipina ¢ in
grado di “contenere” 'aumen-
to riflesso del tono simpatico
agendo ad un livello differen-
te dai baroriflessi arteriosi,
anche se i risultati ad oggi di-
sponibili non permettono di
tracciare nessuna conclusione
definitiva.

E’ noto da studi di fisiologia
che i1 barocettori arteriosi sono
coinvolti prevalentemente
nella regolazione a breve ter-
mine della pressione arterio-
sa, mentre la modulazione to-
nica dell’omeostasi citcolato-
ria & sotto il controllo dei ba-
rocettori cardiopolmonari. In
particolare, sembra che i mec-
canorecettori, localizzati pre-
valentemente nella parete in-
feriore e posterolaterale del
ventricolo sinistro, giochino
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