A QUALI IPERTESI RISERVARE
IL TRATTAMENTO INTENSIVO?

*°M. Volpe, *G. Gallo

*Dipartimento di Medicina Clinica e Molecolare, Facolta di Medicina e
Psicologia, Universita degli Studi “La Sapienza” di Roma.
°IRCCS Neuromed, Pozzilli - IS.

Abstract

L’ipertensione arteriosa rappresenta il principale fattore di rischio car-
diovascolare identificabile e, sebbene siano universalmente riconosciuti i be-
nefici della riduzione dei valori pressori, la comunita scientifica si é a lungo
divisa sui target terapeutici da raggiungere, anche sulla base del rischio car-
diovascolare stimato e sulla presenza di fattori di rischio e comorbilita asso-
ciati.

Negli ultimi anni sono stati pubblicati numerosi studi clinici e metanalisi,
in particolare lo studio SPRINT, che hanno dimostrato i vantaggi di un trat-
tamento antipertensivo intensivo, rispetto ad un trattamento indirizzato al rag-
giungimento dei target pressori univoci (PA <140/90 mmHg) nella riduzione
degli eventi cardiovascolari maggiori, dell’infarto miocardico, dell’ictus, dello
scompenso cardiaco e della mortalita cardiovascolare e per tutte le cause.

Sulla base di questi risultati, le principali Linee Guida internazionali
hanno rivisitato gli obiettivi terapeutici proposti, raccomandando il raggiungi-
mento di valori pressori <130/80 mmHg per la maggior parte dei pazienti
ipertesi di eta fino a 65 anni e suggerendo comunque una riduzione dei target
anche in pazienti anziani.

Lo scopo di questo articolo e quello di analizzare in dettaglio le princi-
pali indicazioni terapeutiche derivanti dalle pin aggiornate evidenze scientifi-
che, con particolare attenzione sui benefici dei nuovi goal terapeutici proposti
in categorie di pazienti ad alto rischio, come quelli con anamnesi positiva per
eventi cardio e cerebrovascolari, diabete mellito, insufficienza renale, e in
soggetti di eta superiore a 65 anni.

Nonostante negli ultimi anni siano stati compiuti considerevoli e impor-
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tanti progressi scientifici nell’identificazione dei processi fisiopatologici re-
sponsabili dell’ipertensione arteriosa, nella diagnosi e nel trattamento, 1’iper-
tensione arteriosa rappresenta tuttora il principale e piu diffuso fattore di ri-
schio cardiovascolare modificabile, con una prevalenza stimata del 30-45%
nella popolazione adulta (1.13 miliardi di soggetti in tutto il mondo, 150 mi-
lioni solo in Europa), destinata ad aumentare ulteriormente in maniera paralle-
la all’incremento progressivo della popolazione di eta superiore ai 60 anni ba-
sato sulle rilevazioni demografiche periodiche !. L aumento dei valori di pres-
sione arteriosa sistolica al di sopra di 140 mmHg ¢ responsabile di oltre 9 mi-
lioni di decessi ogni anno, di circa 5 milioni di sindromi coronariche acute e
di piu di 2 milioni di ictus ischemici ed emorragici. Numerosi studi hanno
inoltre dimostrato una correlazione lineare costante fra valori di pressione ar-
teriosa >115/75 mmHg ed il numero di eventi aterotrombotici sia coronarici
che cerebrovascolari '.

Nonostante un soggetto possa essere definito iperteso se i suoi livelli di
pressione arteriosa superano i 140/90 mmHg e nonostante siano stati ritenuti
sufficienti valori di pressione arteriosa proprio al di sotto di questa soglia, nu-
merosi studi hanno evidenziato come la maggior parte degli eventi cardiova-
scolari in realta si verifichino in pazienti finora ritenuti ben controllati dalla te-
rapia antipertensiva o addirittura non ipertesi > e che soprattutto il range di
pressione sistolica compreso fra 130 e 140 mmHg meritasse un’approfondita
valutazione, cio anche alla luce della clamorosa riclassificazione dell’iperten-
sione arteriosa proposta dalle Linee Guida americane solo pochi mesi fa 3.

In considerazione di questi risultati, soprattutto negli ultimi anni ¢ diven-
tato sempre piu acceso il dibattito scientifico riguardo ai valori ottimali di
pressione arteriosa da raggiungere con le modifiche dello stile di vita e con la
terapia farmacologica. Il fenomeno teorico della curva J ha infatti a lungo co-
stituito, e continua tuttora a costituire, motivo di preoccupazione nella comu-
nita medica e scientifica, in aggiunta a quello imputabile ai possibili effetti av-
versi dei farmaci antipertensivi, correlato all’ipotesi che valori di pressione ar-
teriosa <115/75 mmHg non siano in grado di garantire un’adeguata perfusione
tissutale, in particolar modo coronarica, cerebrale e renale, soprattutto in sog-
getti con una concomitante malattia aterosclerotica, diabete mellito, disfunzio-
ne del microcircolo.

Tuttavia, a partire dalla metanalisi del 2003 della Blood Pressure Lowe-
ring Treatment Trialists’ Collaboration 4, negli anni successivi vari studi hanno
investigato i1 benefici del raggiungimento di target pressori piu ambiziosi con
strategie terapeutiche piu intensive.

Nel 2014, Thomoupoulos et al. hanno evidenziato come una riduzione piu
intensiva della pressione arteriosa sia in grado di diminuire 1’incidenza di ic-
tus del 22%, di malattia coronarica del 14%, di ictus e coronaropatia del 16%,
ma in assenza di risultati significativi per quanto riguarda lo scompenso car-
diaco e la mortalita cardiovascolare e per tutte le cause °.

Uno spartiacque nella gestione e nel trattamento dell’ipertensione arterio-
sa ¢ rappresentato dall’anno 2015, che ha visto la pubblicazione dello studio
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), che ha arruolato piu di
9.000 pazienti ipertesi ad elevato rischio cardiovascolare, confrontando gli out-
come cardiovascolari nel gruppo sottoposto ad un trattamento intensivo, con
un target di pressione arteriosa sistolica <120 mmHg, con quelli riscontrati nei
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soggetti che ricevevano una terapia standard con ’obiettivo di raggiungere va-
lori <140 mmHg °. L’endpoint primario composito era costituito da infarto
miocardico, altre sindromi coronariche acute, ictus, scompenso cardiaco, mor-
te per cause cardiovascolari. Dopo un anno di trattamento, sono stati osserva-
ti valori di pressione arteriosa sistolica media di 121.4 e 136.2 mmHg nei
gruppi sottoposti rispettivamente a trattamento intensivo e standard. Dopo un
follow-up di 3.26 anni, I’incidenza registrata nell’endpoint primario era deci-
samente inferiore nei pazienti trattati piu aggressivamente (1.65% vs. 2.19%
per anno, hazard ratio 0.75), con una riduzione del 27% nel numero di morti
per cause cardiovascolari >. Sebbene lo studio SPRINT abbia ricevuto alcune
critiche metodologiche (fra cui quella di aver escluso pazienti diabetici o con
storia di ictus e di aver impiegato una nuova tecnica di misurazione della pres-
sione arteriosa clinica, con uno strumento oscillometrico automatico ed il pa-
ziente a riposo e da solo nello studio del medico), € stato il primo trial rando-
mizzato a dimostrare in maniera convincente i benefici di una riduzione inten-
siva della pressione arteriosa sistolica al di sotto dei livelli precedentemente
stabiliti e a rivoluzionare le indicazioni terapeutiche delle principali Linee
Guida internazionali 7%,

Questi risultati sono stati ulteriormente confermati da alcune metanalisi
che si sono susseguite negli ultimi anni e che hanno incluso proprio lo studio
SPRINT.

Ettehad et al. hanno analizzato i risultati di 123 studi che includevano piu
di 600.000 pazienti, dimostrando che ad un decremento di 10 mmHg nei va-
lori di pressione arteriosa sistolica corrispondeva una riduzione del 20% nel-
I’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori, del 17% nel rischio di malattia
coronarica, del 27% di ictus, del 28% di scompenso cardiaco, del 13% di mor-
te per tutte le cause, indipendentemente dai valori iniziali di pressione arterio-
sa sistolica (anche <130 mmHg) e di rischio cardiovascolare stimato®. Se ¢ in-
fatti intuitivo come la riduzione assoluta degli outcome cardiovascolari sia
proporzionale al rischio cardiovascolare di base, va altresi sottolineato come il
rischio residuo sia superiore nei pazienti a rischio elevato o molto elevato e
come, quindi, i benefici di un trattamento intensivo della pressione arteriosa
siano ottenuti anche nei soggetti a rischio basso o moderato, in modo da evi-
tare il successivo sviluppo del danno d’organo ipertensione-mediato.

Un’ulteriore metanalisi, che ha incluso 44.989 pazienti, ha confermato co-
me il raggiungimento di valori di pressione arteriosa al di sotto di 135/80
mmHg sia correlato ad una riduzione nell’incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori (14%), infarto miocardico (13%), ictus (22%), albuminuria (10%),
senza tuttavia risultati statisticamente significativi nel rischio di insufficienza
renale cronica, mortalita cardiovascolare e per tutte le cause. La riduzione del
rischio relativo & proporzionale al decremento ottenuto nei valori di pressione
arteriosa. Per quanto riguarda i possibili eventi avversi, conseguenti ad un trat-
tamento farmacologico piu intensivo, se ¢ vero che i casi di ipotensione, an-
che severa, cadute, squilibri elettrolitici e insufficienza renale acuta sono stati
superiori nei pazienti con valori pressori inferiori, ¢ vero anche che la diffe-
renza fra i vari gruppi non ha raggiunto la significativita statistica '°.

In virtu di queste numerose e sempre pill convincenti osservazioni, sia le
nuove Linee Guida dell’American College of Cardiology/American Heart As-
sociation (ACC/AHA), pubblicate nel 2017 2, sia quelle dell’European Society

243



of Cardiology/European Society of Hypertension (ESC/ESH) !, appena pubbli-
cate, hanno revisionato l’obiettivo terapeutico di pressione arteriosa 140/90
mmHg, individuando in maniera concorde il nuovo goal di 130/80 mmHg per
tutti gli ipertesi di eta compresa fra 18 e 65 anni (raccomandazione in classe
IA), o inferiore se ben tollerato. In questo contesto, va rimarcato come in en-
trambi i casi ci si riferisca a valori di pressione arteriosa clinica, in quanto
I’impiego del monitoraggio ambulatoriale e domiciliare della pressione arterio-
sa, pur essendo strumenti a disposizione del medico utili per ottenere un mi-
gliore inquadramento diagnostico, hanno per il momento delle indicazioni ben
precise e limitate, fra le quali soprattutto 1’ipertensione mascherata e da cami-
ce bianco.

Nelle Linee Guida viene inoltre sottolineato come il target di 130/80
mmHg vada applicato anche a categorie definite di pazienti a rischio cardiova-
scolare elevato, come quelli affetti da cardiopatia ischemica, malattia cerebrova-
scolare, diabete, scompenso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta o preservata.
Particolare attenzione viene inoltre riservata ai pazienti anziani, ovvero di eta
superiore a 65 anni, evidenziando come, soprattutto se in buone condizioni cli-
niche e in assenza di deficit motori e cognitivi, debbano ottenere dei valori di
pressione sistolica compresi fra 140 e 130 mmHg, non potendosi piu acconten-
tare del precedente, e troppo blando obiettivo, compreso fra 150 e 140 mmHg;
la raccomandazione si estende anche ai pazienti di eta superiore a 80 anni, pur-
ché non fragili ed in assenza di effetti avversi correlati alla terapia (tab. I).

Tabella | - Target terapeutici di pressione arteriosa clinica sistolica e diastolica secondo
le Linee Guida ESC/ESH 2018 (Modificata da Ref. 1).

Range terapeutici di PAS clinica (mmHg)

Gruppi di eta Ipertensione + Malattia  + ictus/TIA  + Diabete + IRC Range
(anni) arteriosa  coronarica terapeutici di
PAD clinica
(mmHg)
<130, <130, <130, <130, <140, 70-79
18-65 se tollerata  se tollerata  se tollerata  se tollerata se tollerata  |ngipendente-
no <120 no <120 no <120 no <120 no <130 mente
da eta,
65-79 130-139  130-139  130-139  130-139  130-139 comorbilita
se tollerata se tollerata  se tollerata  se tollerata se tollerata € Fg\?gr:ﬁss'

diovascolari
>80 130139 130139  130-139  130-139  130-13g oo eecodn

se tollerata se tollerata se tollerata se tollerata se tollerata

Legenda: PAS: Pressione Arteriosa Sistolica; PAD: Pressione Arteriosa Diastolica; TIA:
Attacco Ischemico Transitorio; IRC: Insufficienza Renale Cronica.

Per quanto riguarda la coesistenza di diabete mellito, ¢ noto come i pa-
zienti che ne sono affetti siano da collocare nella categoria a rischio di eventi
cardiovascolari fatali elevato o molto elevato in caso di danno d’organo, supe-
riore nella maggior parte dei casi al 10%, percentuale che va moltiplicata per
un fattore di 3 se si includono anche gli eventi non fatali. Per tale motivo, le
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Linee Guida dell’ACC/AHA ? raccomandano di iniziare una terapia antiperten-
siva gia per valori di pressione =130/80 mm Hg in questi soggetti %; le Linee
Guida Europee !, invece, al momento non esprimono raccomandazioni strin-
genti sulla necessita di iniziare un trattamento in soggetti con valori di pres-
sione arteriosa nel range normale-alto (sistolica 130-139 mmHg, diastolica 80-
89 mmHg), pur definendo appropriata la terapia antipertensiva con un singolo
farmaco in pazienti a rischio molto elevato.

Sebbene lo studio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) !, che ha confrontato gli eventi cardiovascolari (infarto miocardico
ed ictus non fatali e mortalita per cause cardiovascolari) in 4.733 pazienti dia-
betici trattati in maniera intensiva (pressione sistolica <120 mmHg) o standand
(<140 mmHg), non abbia raggiunto una significativita statistica, numerosi altri
trial e metanalisi hanno ribadito i benefici della riduzione degli obiettivi tera-
peutici.

Una metanalisi di 73.913 soggetti ha riportato una riduzione del 39% nel
numero di ictus ischemici ed emorragici in coloro che raggiungevano valori di
pressione arteriosa sistolica <130 mmHg. Altre due metanalisi hanno dimo-
strato una significativa riduzione del rischio di infarto miocardico, ictus, albu-
minuria, progressione della retinopatia ed eventi cardiovascolari maggiori in
pazienti diabetici con pressione arteriosa media di 133/76 mmHg rispetto al
gruppo con valori medi di 140/81 mmHg 2. Sebbene lo studio SPRINT abbia
escluso pazienti diabetici, un sottostudio ha mostrato benefici comparabili del
trattamento intensivo nei soggetti con intolleranza glucidica e normoglicemici °.

Per quanto riguarda la pressione arteriosa diastolica, lo studio ADVANCE
ha evidenziato una significativa riduzione degli eventi cardiovascolari per va-
lori <75 mmHg 3.

Particolare attenzione va riservata ai pazienti con storia di eventi corona-
rici, in quanto questi ultimi rappresentano il 40% di tutti gli eventi cardiova-
scolari negli ipertesi a partire dall’eta di 30 anni e, viceversa, I’ipertensione ar-
teriosa € responsabile di oltre il 25% delle sindromi coronariche acute.

Una recente analisi di 22.672 pazienti ipertesi con coronaropatia stabile,
all’interno del registro CLARIFY, ha mostrato un rischio cardiovascolare note-
volmente aumentato in coloro che continuavano ad avere valori di pressione
arteriosa >140/80 mmHg nonostante la terapia '.

In questa categoria di pazienti, un discorso analogo al diabete puo essere
effettuato per quanto riguarda la necessita di iniziare una terapia antipertensi-
va gia per valori pressori nel range normale-alto e di raggiungere un target
<130/80 mmHg.

Un’analisi di 274 pazienti con cardiopatia ischemica, sottoposti ad ultra-
sonografia intravascolare nell’ambito di un sottostudio del trial CAMELOT
(Comparison of Amlodipine Versus Enalapril to Limit Occurrences of Throm-
bosis) ha dimostrato una riduzione media di 4.6 mm? del volume di placca co-
ronarica in soggetti che raggiungevano valori di pressione arteriosa <120/80
mmHg, in assenza invece di cambiamenti significativi per valori <140/90
mmHg, supportando la necessita di ridurre gli obiettivi terapeutici almeno al
di sotto di 130/80 mmHg, come precedentemente sottolineato '°.

Rimane tuttavia acceso il dibattito su un possibile effetto dannoso di va-
lori pressori <120/70 mmHg in questi pazienti, in considerazione degli altera-
ti limiti di autoregolazione del flusso coronarico nell’ambito di un circolo gia
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danneggiato e del tanto temuto effetto J. Per tale motivo, le Linee Guida
ESC/ESH 2018 raccomandano target compresi fra 130 e 120 mmHg per la
pressione arteriosa sistolica e fra 80 e 70 mmHg per la pressione diastolica '.
La figura 1 riassume 1’algoritmo terapeutico proposto dalle Linee Guida Euro-
pee per il trattamento di pazienti ipertesi con malattia coronarica nota.

Duplice combinazione ACEIi/ARB + BB o CCB Monoterapia negli ipertesi
in singola pillola CCB + diuretico o BB di Grado 1, molto anziani
BB + diuretico (=80 anni) o fragili
Considerare di iniziare un
Triplice combinazione Triplice combinazione dei farmaci trattamento farmacologico in
in singola pillola sopradescritti pazienti con pressione arteriosa
normale-alta a rischio molto
v elevato o con coronaropatia nota
Triplice combinazione Ipertensione resistente Riferire ad un centro
+ Spironolattone o Aggiungere spironolattone o altri farmaci specialistico per ulteriori
altro farmaco (diuretico, BB, alfa-bloccante) approfondimenti

Fig. 1. Algoritmo terapeutico per il trattamento di pazienti ipertesi con malattia coronarica.
Legenda: ACE |: ACE Inibitori; ARB: Bloccanti del Recettore per I’Angiotensina (sarta-
ni); BB: Beta-Bloccanti; CCB: Calcio Antagonisti.

Per quanto riguarda i pazienti con pregresso ictus o eventi ischemici tran-
sitori, numerosi studi, tra cui il piu recente Secondary Prevention of Small
Subcortical Strokes (SPS) '°, hanno dimostrato la riduzione degli eventi car-
diovascolari, in particolar modo della recidiva di eventi cerebrovascolari, cor-
relata ad un decremento dei valori di pressione arteriosa sistolica <130 mmHg.

In considerazione dell’elevato rischio cardiovascolare determinato dalla
presenza di danno d’organo conclamato, quale quello rappresentato anche dal-
la vasculopatia periferica, dalla disfunzione ventricolare sinistra sistolica o dia-
stolica, dall’aneurisma dell’aorta toracica o addominale, le Linee Guida Euro-
pee ed Americane sono concordi nel raccomandare target <130/80 mmHg an-
che nei pazienti affetti da queste patologie.

Diverse, invece, sono le raccomandazioni riguardanti i pazienti affetti da
insufficienza renale cronica. In quanto categoria a rischio cardiovascolare ele-
vato, le Linee Guida ACC/AHA raccomandano un trattamento farmacologico
gia per valori di pressione arteriosa sistolica >130 mmHg 2. Le Linee Guida
ESC/ESH 2018, al contrario, suggeriscono una strategia meno aggressiva, in
considerazione della fragilita e delle comorbilita spesso associate ed al rischio
maggiore di squilibri idroelettrolitici e di progressione dell’insufficienza rena-
le, raccomandando il raggiungimento di valori pressori sistolici compresi fra
140 e 130 mmHg '. La figura 2 riassume 1’algoritmo terapeutico proposto dal-
le Linee Guida Europee per il trattamento di pazienti ipertesi con insufficien-
za renale cronica.

Un capitolo a sé stante & rappresentato dal trattamento della pressione ar-
teriosa nei pazienti anziani, in considerazione dei risultati dei trial pubblicati
negli ultimi cinque anni ed in particolar modo dello SPRINT, che ha arruola-
to pazienti anche di eta superiore a 75 anni, di cui ¢ stata recentemente pub-
blicata un’analisi per sottogruppo (SPRINT SENIOR).
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Duplice combinazione ) A(.:E'/ARB * CCB s
in singola pillola ACEI/ARB + diuretico tiazidico o dell’ansa
(se eGFR <30ml/min/m2)
Considerare un beta bloccante in
Triplice combinazione ACEi/ARB + diuretico tiazidico/ qua's'ajf fase Ff’,e'h“%“g.me“.m in
i i i E €aso di speciiiche indicazioni
n SmgOIa pillola dellansa + CCB (malattia coronarica, scompenso
cardiaco, donne in gravidanza)
Triplice combinazione ~ lpertensione resistente )
+ Spironolattone o Aggiungere spironolattone o altri farmaci
altro farmaco (un altro diuretico, BB, alfa-bloccante)

Fig. 2. Algoritmo terapeutico per il trattamento di pazienti ipertesi con insufficienza re-
nale cronica.

Legenda: ACE |: ACE Inibitori; ARB: Bloccanti del Recettore per I’Angiotensina (sarta-
ni); eGFR: Filtrato Glomerulare Stimato; BB: Beta-Bloccanti; CCB: Calcio Antagonisti.

Quest’ultima ha dimostrato una significativa riduzione di eventi cardiova-
scolari fatali e non e della mortalita per tutte le cause in pazienti anziani, non
necessariamente in ottimali condizioni generali, trattati in maniera intensiva, in
assenza di un aumento significativo di eventi avversi .

I dati dello SPRINT SENIOR "7 sono stati inseriti in una metanalisi di
10.857 pazienti '¥, che ha investigato anche i risultati del trial JATOS (Japane-
se Trial to Assess Optimal Systolic Blood Pressure in Elderly Hypertensive
Patients) '° in pazienti di eta superiore a 65 anni, del trial VALISH (Valsartan
in Elderly Isolated Systolic Hypertension) * e di uno studio condotto da Wei
et al.?! in pazienti sopra i 70 anni. Una terapia antipertensiva piu forte ha di-
mostrato una riduzione del 29% degli eventi cardiovascolari maggiori, del
33% della mortalita cardiovascolare e del 37% di scompenso cardiaco, statisti-
camente significativa, ed una riduzione rispettivamente del 21 e del 20% nel-
I’incidenza di infarto miocardico ed ictus, seppur al di sotto della significati-
vita statistica. Per ogni differenza di 1 mmHg fra i gruppi in terapia standard
e intensiva nei valori medi di pressione sistolica raggiunti, & stata evidenziata
una riduzione del 3% nell’incidenza di eventi cardiovascolari '3.

Il trial HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) ha confermato la
riduzione del rischio di morte, ictus fatale e scompenso cardiaco in pazienti di
eta superiore a 80 anni che non interrompevano la terapia antipertensiva per
ragioni strettamente correlate all’eta avanzata 2.

In considerazione di queste numerose evidenze, mentre le Linee Guida
ESC del 2013 # raccomandavano di iniziare un trattamento antipertensivo so-
lo per valori di pressione sistolica al di sopra di 160 mmHg, con un target
compreso fra 140 e 150 mmHg, le Linee Guida recentemente pubblicate rac-
comandano una strategia farmacologica anche per valori >140 mmHg, con un
obiettivo fra 130 e 140 mmHg per tutti i pazienti di eta superiore a 65 anni,
purché ben tollerato ed in assenza di eventi avversi, giudicando troppo con-
servative le precedenti raccomandazioni '.

In considerazione delle crescenti raccomandazioni inerenti alla riduzione
dei target pressori e delle sempre pit numerose evidenze che un trattamento
precoce della pressione arteriosa riduca lo sviluppo e la progressione del dan-

247



no d’organo ipertensione-mediato, le attuali Linee Guida Internazionali indica-
no di iniziare un trattamento farmacologico anche nei pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa di grado 1 con un rischio cardiovascolare a partire dal lieve-
moderato. Numerosi studi e metanalisi hanno infatti dimostrato come la ridu-
zione del rischio relativo di eventi coronarici e cerebrovascolari, della morta-
lita cardiovascolare e per tutte le cause sia indipendente dai valori basali di
pressione arteriosa e dal rischio individuale stimato **. E stato inoltre dimo-
strato come I’inizio precoce di un trattamento antipertensivo sia associato ad
un raggiungimento piu rapido dei target raccomandati, con significativi bene-
fici in termini di riduzione di infarto miocardico, scompenso cardiaco ed even-
ti cardiovascolari maggiori, soprattutto se un adeguato controllo pressorio vie-
ne raggiunto entro 6 mesi e ancor piu entro 3 mesi .

E stato dimostrato da numerosi studi che le terapie di combinazione con
due o piu farmaci, soprattutto in singola pillola, sono superiori nel raggiungi-
mento dei target terapeutici consigliati. Per tale motivo, questa strategia viene
fortemente raccomandata dalle Linee Guide ESC/ESH 2018, ed in particolar
modo I'impiego di inibitori del sistema renina-angiotensiva-aldosterone (ACE
inibitori e sartani) in associazione a calcio-antagonisti e/o diuretici tiazidici,
con la possibilita di aggiungere antagonisti del recettore per i mineralcorticoi-
di, in caso di mancato raggiungimento di un adeguato controllo pressorio, o
altre classi di farmaci, quali i beta-bloccanti, nel caso di precise indicazioni
cliniche, prime fra tutte la cardiopatia ischemica e lo scompenso cardiaco '.
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