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PREFAZIONE

L'obbiettivo di questa tesi & sostanzialmente queileffettuare uno studio sulla
patologia “IPERTENSIONE”, considerando pazienti apgnenti, non ad una
popolazione “selezionata, con la quale, di soliBndo a che fare i clinici
ospedalieri ma alla cosiddetta “popolazione GENERALE”. NebBpecifico,
utilizzando un gruppo di controllo, costituito dhS3pazienti NON IPERTESI, si
e andati a valutare il livello di controllo dell&iRESSIONE ARTERIOSA di 315
pazienti ipertesi (casi) nell'anno 2008 (dal 1/00& al 31/12/2008). Facendo
riferimento alle linee guida ESH-ESC del 2007 péraittamento dell'ipertensione
arteriosa, si € valutato quanti dei casi siano naneusciti, nell'arco di un anno, a
raggiungere una Pa < 140-90 mmHg, quanti e qualdai siano stati ad essi
prescritti, sino a che punto la terapia assuntatsita capace di mantenere sotto
controllo i valori pressori ed infine la spesa f@maci e accertamenti indotta
dall'ipertensione da sola o con altre comorbiddalle quali si € considerata la
frequenza con la quale si presentano in assocezabla patologia di base).

L'intera analisi & stata svolta presso lo studiordMMG genovese.






PARTE INTRODUTTIVA

Capitolo 1

1 IPERTENSIONE

L’ipertensione arteriosa rappresenta probabilmérgal importante problema di
sanita pubblica nei paesi industrializzati: & frergie, non determina sintomi, € di
facile diagnosi, viene di solito controllata conmgdici interventi terapeutici, ma
provoca spesso complicanze mortali se viene trattut’esteso programma
sanitario che ha coinvolto tra la fine degli an@0 'e negli anni 70 strutture
pubbliche e private, ha avuto come risultato, fatla degli anni ’80, la riduzione,
pari a circa il 25%, del numero dei pazienti ipsirtaon identificati e/o non
sottoposti a terapia, con conseguente calo dellataiitd@ cardiovascolare.
Purtroppo, a partire dalla meta degli anni '90g ti@ndenza positiva ha subito un

rallentamento.

E’ aumentata di conseguenza a circa il 33% il noemdei pazienti con
ipertensione non diagnosticata, si e attenuataidazione della mortalita
cardiovascolare ed € aumentato il numero dei pazeam malattie croniche

affetti da ipertensione non trattata o trattatenodo insufficiente.

Per esempio la prevalenza di nefropatia in stagliminale per ogni milione di
pazienti € aumentata da un valore inferiore a 882 ad un valore superiore
a 250 nel 1995 e la prevalenza di insufficienzaieaa congestizia in soggetti di
eta compresa tra 55 e 75 anni risulta piu che qagidta tra gli anni '76-'80 e
'88-'91. Anche se sono stati compiuti progressi lenetonoscenze della

fisiopatologia dell'ipertensione, nel 90-95% deisicd’eziologia € ancora



sconosciuta e si rileva, ancora, un tasso relagvaenalto (60-70%)di mancata

aderenza (compliance) dei pazienti alla terapia.

PREVALENZA
La prevalenza della malattia dipende dalla compms&z razziale della

popolazione studiata e dai criteri impiegati peiirdda. Nel Framingham study,
che aveva come oggetto di studio la popolazioneuda cittadina del
Massachussets di medie proporzioni, un quinto dgjgstti presentava una
pressione superiore a 160/95 mmHg, mentre quashdta aveva pressioni
superiori a 140/90 mmHg; nella popolazione non daa@é stata documentata una
prevalenza di ipertensione anche maggiore. Nelleéda prevalenza € correlata
strettamente all’eta e se ne osserva un innalzanségmificativo dopo i 50 anni,
attribuibile verosimilmente alle variazioni ormonaktaratteristiche della
menopausa, anche se il meccanismo non é statét@h@uindi il rapporto tra la
frequenza dell'ipertensione nelle donne rispettb agmini € aumentato dallo
0.6-0.7 a 30 anni all'1.1-1.2 a 65 anni.

Peso globale dell'ipertensione

Nel complesso, il 26,9% (95% CI 26,0-26,8%) detiaglazione adulta del 2000
era ipertesa (26,6%legli uomini [26:0-27-2%)] e 26,1% delle donne [25-5
26-6%)]). Si calcola che il numero totale di adiylértesi nel 2000 fosse pari a 972
(957-987) milioni, di cui 333 (329-336) milioni nBaesi industrializzati e 639

(625-654) milioni in quelli in via di sviluppo. thumero di adulti ipertesi nel

2025 dovrebbe incrementarsi di circa il 60%, raggendo un totale di 1,56
(1,54-1,58) miliardi.



PREVALENZA IPERTENSIONE ARTERIOSA NEGLI ADULTI NEL HONDO
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lllustrazione 1: prevalenza ipertensione arteriosanegli adulti nel mondo
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lllustrazione 2: prevalenza dell'ipertensione in lalia
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La prevalenza delle varie forme di ipertensioneosdaria dipende dalla natura

della popolazione oggetto di studio e dal gradapprofondimento diagnostico.

Non esistono dati epidemiologici che definisconofrlequenza di ipertensione

secondaria, anche se nei maschi di media etacergiattato un dato del 6%. Nei

centri specialisti dove i pazienti vengono sottapesindagini diagnostiche e

riportata una percentuale attorno al 35%.

Tabella 1: diagnosi delle varie forme di ipertensine nella popolazione generale e negli studi

clinici specialistici

DIAGNOSI POPOLAZIONE STUDI CLINICI
GENERALE SPECIALISTICI

Ipertensione essenziale] 92-94 65-85

Ipertensione renale

parenchimale 2-3 4-5

nefrovascolare 1-2 4-16

Ipertensione endocrina

iperaldosteronismo 0.3 0.5-12

primitivo

sindrome di Cusching <0.1 0.2

feocromocitoma <0.1 0.2

da contraccettivi orali 0.5-1 1-2

Varie

11




Capitolo 2
2.1 IPERTENSIONE ESSENZIALE

Nei pazienti che presentano ipertensione arteribseziologia non definita, si

parla di

ipertensione

primitiva,

essenziale

o idiopatica
In questi pazienti € estremamente difficile indiage il meccanismo o i
meccanismi responsabili dell'ipertensione, a caledda complessita dei sistemi
coinvolti nella sua regolazione (sistema nervosatraée e periferico, reni,
ormoni, apparato vascolare). Inoltre questi sisteomo collegati strettamente tra
loro e regolati da molteplici geni. Nei pazientincipertensione essenziale sono
state descritte numerose anomalie che spesso vemngtinate come responsabili
della malattia. Non e ancora certo se queste am@mammitive o secondarie, né
se siano espressione di un singolo processo patolay viceversa riflettano
patologie distinte: i dati che si vanno accumulardépongono a favore di
qguest’ultima ipotesi. Analogamente al caso di uosémpnite, che pud essere
provocata da diversi agenti infettivi determinanstoquadro clinico finale simile,
anche lipertensione essenziale pu0 rappresentarsuitato finale di cause
eziologiche distinte. Quindi la distinzione trarf@msione primitiva e secondaria
e diventata piu sfumata e I'approccio diagnostid¢erapeutico al paziente affetto

da ipertensione si € modificato.

Per comprendere tale patologia & necessario camogoella che é la normalita
cioé vanno conosciuti tutti i meccanismi che staata base della regolazione
della pressione arteriosa presente nel nostro mman | determinanti della
pressione arteriosa sono tre ovvero la PRESSIONEIl(FLUSSO (Q -gittata

12



cardiaca, volume ematico) e le RESISTENZE (R- tesize periferiche), correlati

tra loro dalla seguente formula:

P=Q><R

Factors regulating normal blood pressure

Factor Examplasa

Cardiac output Blood volume Sodium
Mineralocorticoid hormonas

(aldosterona)
Cardiac factora Heart rate
Contractility

Paripharal Endocrina
msistance - Vasoconstrictors  Angiotansin Il
Catacholaminas
Thromboxana
Leukotrienes
- Vasodilators Prostaglandins
Kmirm, | hrad:-,rkm in)
Maural

- Vasocontrictors o-Adrenergic
- Vasodilators B -Adranargic

Local Autoregulation
lonic (pH, hypoxia)

lllustrazione 3: fattori che regolano la normale pessione del sangue

capacitance———ise preload —

=
Cardiac output

veins o
venules f

- 3 Sympathetic
Pml-ll:;heral -
resistance % _
O—=C > T3 |

arterioles '
b |

T Blood pressure L
Angiotensin/ “#—— Renin release
aldosterone

lllustrazione 4: fisiologia della regolazione dellgpressione arteriosa
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MECCANISMI DI REGOLAZIONE DELLA Pa

O®RAPIDI (agiscono entro secondi 0 minuti)
Riflessi attivati dai barocettori
Riflessi attivati dai chemocettori
Riflessi attivati dall'ischemia del SNC
oINTERMEDI (agiscono entro minuti oppure ore)
Sistema renina-angiotensina
Vasopressina
Stress relaxation mechanism
Redistribuzione dei liquidi tra compartimento pladito ed interstiziale
oA LUNGO TERMINE (agiscono entro giorni)
Regolazione renale dell'escrezione di sodio e guae suoi sistemi di

regolazione
Wasadilatng Wasoconsincting
Sy Sysbams

Parasympashatic Syrmpathefic

Kallikrein-kinin system Cidcuim

FPrastaglandans Lawzal renir-angialensin
SYELEIMS

Endoibalisd derived

retaxant factos Circulating ronin-angiosensin

EYELET

Adrial nadriurelic facior
Endathealin
Duabain
7 Wasopessan

ascular growth
facirs

W
=
=
o
b
| -7
©
j =
~
=
£
0
]
oY

e fattori di regolazione

Irssidin-fike growdh fachar
Growdh ormoons

FParativyroid harnoane

TEESua Qo & as
lllustrazione 5: resistenze periferiche e fattori dregolazione della Pa

2.1.1 Fattori ambientali
Nell’eziologia dell'ipertensione arteriosa sono tistadividuati alcuni fattori

ambientali come I'assunzione di sodio, I'obesitdipo di lavoro, le dimensioni
della famiglia e la densita di popolazione. Tutiegti fattori sono importanti nel
determinare lincremento della pressione che semss parallelamente nelle
societa piu ricche, a differenza della riduziongdissione arteriosa media che si
osserva nelle societa piu povere. | fattori amtaierche favoriscono lo sviluppo
dell'ipertensione e che risultano essere ancherifadt rischio cardiovascolare

sSono i seguenti:
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. OBESITA'

. INSULINO RESISTENZA

. ECCESSIVA ASSUNZIONE DI ALCOOL
. ECCESSIVA ASSUNZIONE DI SODIO

. INVECCHIAMENTO

. VITA SEDENTARIA

. BASSO APPORTO DI POTASSIO

. BASSO APPORTO DI CALCIO

0o N oo o0~ WN

4. ECCESSIVA ASSUNZIONE DI SODIO (SALE DA CUCINA)

Il fattore ambientale che e stato studiato di pilagsunzione di sale da cucina
con la dieta; anche questo fattore dimostra I'egfeneita della popolazione degli
ipertesi, perché la pressione arteriosa si modificeasposta alle modificazioni
dietetiche di sodio soltanto nel 60% di casi. Lesibaziologiche di questa
particolare reattivita al sale variano in funziodella presenza di alcune
alterazioni che interessano circa la meta di quegézienti, come
l'iperaldosteronismo primitivo, una stenosi bilaler dell’arteria renale, una
nefropatia parenchimale o un’ipertensione arteriessenziale a bassa renina,
negli altri non vi e alcuna spiegazione fisiopatdo convincente, anche se
recenti teorie ipotizzano il contributo di fattaome

1.il ruolo degli ioni sodio, cloro e calcio

2.il ruolo dei difetti della membrana cellulare

3.il ruolo
della resistenza Diets 5 ake and blood pre a
all’insulina apla

5 40

:: O Soglia del sodig

s 20 |

o O

x 0

O O 00 00 00 400

Apporto sodico e

A A O =
lllustrazione 6: prevalenze dell'ipertensione in elazione all'apporto
sodico, mEg/die
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1.Ruolo degli ioni sodio, cloro e calcio

La maggior parte degli studi sul ruolo del sale I'emlbpatogenesi
dell'ipertensione sottolinea I'importanza dello @sodio; alcuni ricercatori hanno
viceversa messo in rilievo I'importanza dello ioclero: questa osservazione é
basata sul fatto che la somministrazione di salisddio privi di cloro a
popolazioni di animali ipertesi e sensibili al san provoca un incremento della
pressione arteriosa. Anche il Calcio é stato chianracausa nella patogenesi di
alcune forme di ipertensione essenziale. Infinesalicio antagonisti si sono
dimostrati farmaci antipertensivi efficaci. E’ sidpotizzato che un sovraccarico
di sale, associato ad un’incapacita da parte del déeliminarlo, puo determinare

in incremento secondario di fattori natriuretiaiccilanti.

2.Ruolo dei difetti della membrana cellulare

Una seconda ipotesi patogenetica dell'ipertensgamsibile al sale € quella di un
difetto di membrana generalizzato: quest’ipotesiivde da studi su elementi
figurati del circolo ematico, in particolare le ezieg nelle quali € stata rilevata
un’anomalia nel trasporto transmembrana di sodimoSstati dimostrati aumenti
e riduzioni nell'attivita di diversi sistemi di sporto, quindi & verosimile che
alcuni di essi siano primitivi e altri invece sedan. E’ stato ipotizzato che
gueste anomalie riflettano un difetto della memareellulare e che questo difetto
interessi la maggior parte se non tutte le celdgd’'organismo, in particolare
quelle della muscolatura liscia vascolare. A calisguesto difetto, si determina
un accumulo anomalo di calcio nel contesto delldulee muscolari lisce
vascolari, con il risultato di un’aumentata risgostascolare a sostanze
vasocostrittrici. Si & osservato che questo difptio essere presente nel 35-50%
dei pazienti che presentano ipertensione essenlte studi suggeriscono che
'anomalia del trasporto di sodio nelle emazie mappresenti un’alterazione
costante, ma un difetto che puo essere modificat@ttori ambientali.

Tutte queste ipotesi presentano un punto d’arrivonune, rappresentato
dall'incremento del calcio citoplasmatico, che daeti@a a sua volta un’aumentata
reattivita vascolare. Tuttavia, come gia dettogediv meccanismi possono essere

responsabili di questo accumulo di calcio.
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3.Resistenza all'insulina

La resistenza all'insulina e/o [liperinsulinemia nso state indicate come
responsabili dellaumento pressorio in alcuni paiziaffetti da ipertensione.
Questo parametro e attualmente riconosciuto connie mkella sindrome X o
sindrome metabolica assieme all'obesita centraedislipidemia (soprattutto
l'ipertrigliceridemia) e gli elevati valori spessoMentre appare evidente che una
consistente percentuale di ipertesi presenta eeziagt all'insulina e
iperinsulinemia, € meno certo che non si trattudiassociazione casuale. La
resistenza all'insulina € comune nei pazienti caabete mellito di tipo 2 od
obesita. Queste due condizioni compaiono piu fretgmeente negli individui
ipertesi che non nei soggetti normotesi. Tuttadeepchi studi hanno dimostrato
che iperinsulinemia e resistenza all'insulina spresenti anche in pazienti magri
ipertesi non affetti da diabete mellito, il che gagsce che questa relazione sia

piu che una coincidenza.

L’iperinsulinemia puo causare aumento pressori@etso uno o piu dei quattro
meccanismi descritti di seguito, che presuppongadm® alcuni, ma non tutti, i
tessuti bersaglio dell'insulina siano resistensu effetto. In particolare, i tessuti
coinvolti nellomeostasi del glucosio seaesistenti (e quindi danno luogo a
iperinsulinemia), mentre i tessuti coinvolti nebpesso ipertensivo non lo sono.
Innanzitutto, liperinsulinemia determina ritenzeomenale di sodio (almeno in
fase acuta) e aumento dell’attivita simpatica; tjuasccanismi, singolarmente o
in associazione, sono in grado di causare un aunaetia pressione arteriosa.

Un altro possibile meccanismo € rappresentato ip@ttrofia delle cellule
muscolari lisce vasali, secondaria alla stimolagiodell'attivita mitogena
determinata dall’insulina. Terzo, I'insulina p@inche alterare i meccanismi di
trasporto degli ioni attraverso la membrana cellylaondizionando un possibile
aumento dei livelli citoplasmatici di calcio nesseiti vascolari e renali; attraverso
quest’effetto, la pressione arteriosa potrebbe reubn aumento per ragioni
analoghe a quelle descritte per I'ipotesi del thifeli membrana.

Infine la resistenza all'insulina pud fungere darkea per un altro processo
patologico, per esempio I'assenza di modulaziohe, motrebbe rappresentare il

meccanismo principale dellaumento della pressianiriosa. E’ importante
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sottolineare, tuttavia che il ruolo dell'insulinaelncontrollo della pressione
arteriosa e stato compreso soltanto parzialmeatsyé¢ potenzialita come fattore

eziopatogenetico nell'ipertensione, quindi restdaahiarire.

2.1.2 Fattori di rischio che modificano il decorsiell'ipertensione
essenziale

La prognosi di questa malattia puo essere modificat

1.dall’'eta, dal sesso,

Piu giovane € il paziente al momento del riscodirgertensione, maggiore € la
riduzione della sua aspettativa di vita in casméncato trattamento. Negli Stati
Uniti i neri delle zone urbane presentano una peenza di ipertensione arteriosa
doppia rispetto ai bianchi e una frequenza quatbtte superiore della morbilita

associata all'ipertensione. Per ogni gruppo di ieidipendentemente dalla razza,
le donne ipertese presentano una prognosi miglispetto agli uomini fino ai 65

anni di etd e la prevalenza dell'ipertensione ndid@ne in pre -menopausa é
notevolmente inferiore rispetto agli uomini deltassa eta o alle donne in post-
menopausa. Tuttavia le donne ipertese (in rappalieo normotese) corrono lo

stesso rischio relativo di un evento cardiovaseot®i maschi ipertesi rispetto a

guelli normotesi.
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La prevalenza dell'ipertensione
aumenta con l'eta

0
25-34 35-44 45-54 55-64 65-74

lllustrazione 7: aumento della prevalenza dell'ipetensione in relazione
all'aumento dell'eta della popolazione divisa in bse al sesso

2. dall'assunzione di alcool

S~

O <1 <10 20 <30 <40 <50 <80 60+

lllustrazione 8: aumento della pressione sistolicemmHg) in relazione
all'assunzione di alcool (ml/die)

3. dal fumo
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4. dalla colesterolemia

Ipercolesterolemia

Prevalenza ltalia 44%
(Molise 28%-Liguria 54%)

lllustrazione 9: prevalenza dell'ipercolesterolemia in Italie

4. dall'intolleranza al glucosio
5. dal peso:

Non vi € alcun dubbio circa I'esistenza di una el@zione positiva tra
obesita e pressione arteriosa. Nei soggetti nosnbéimento del peso é
associato ad un’aumentata frequenza di ipertensioeatre nei soggetti
obesi ipertesi la perdita di peso riduce la pressiarteriosa o, nel caso
siano sottoposti a trattamento, rende necessariatarvento terapeutico

meno aggressivo per mantenere valori di pressionaali.

Obesita e sovrappeso

40%

Normala Sovrappeso Obeaso

lllustrazione 10: % di soggetti in normosovrappeso e obesi nell'inter
popolazione
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Obesita

Prevalenza Italia 32%
(Sardegna 19%-Basilicata 39%)
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lllustrazione 11: prevalenza dell'obesita in ltaliae nelle sue regioni

L'aterosclerosi accelerata € invariabilmente asdaciall'ipertensione. Non
sorprende che fattori di rischio associati in maadipendente allo sviluppo di
aterosclerosi, come un’elevata colesterolemia,ntwileranza al glucosio e/o il
fumo di sigaretta, aumentino in modo significati\edfetto dell'ipertensione sulla
mortalita, indipendentemente dall’eta, dal sessalta razza. Va ricordata anche

I'importanza della presenza alla diagnosi di uqmtopatologie ovvero

7. le COMORBIDITA'’

Comorbidita

Massuna 24 T

lllustrazione 12: comorbidita presentate dai pazieti ipertesi

2.1.3 E gli altri fattori di rischio.
La correzione dei fattori di rischio cardiovascelae parte integrante del

trattamento del paziente iperteso e assume un’it@poa cruciale nel paziente ad
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alto rischio. Oltre ai classici fattori di rischimome eta, sesso, diabete, fumo,
dislipidemia e obesita, sono state identificate abmein centinaio d’altre
condizioni che comportano un’aumentata probabilitandare incontro ad eventi
cardiovascolari. Il clinico dovrebbe essere congalgedell’esistenza di questi
fattori e dell’opportunita di modificarli, pur comterventi dotati di un rapporto
costo-beneficio € diverso nei singoli pazienti. Biitd circa il 25% dei pazienti
che vanno incontro ad eventi cardiovascolari ingiéd&anile non presenta fattori
di rischio tradizionali. Inoltre, nel prossimo futua causa della sempre maggiore
efficacia dei trattamenti ipolipemizzanti e ipo@iizzanti, € verosimile che il

ruolo dei nuovi fattori di rischio si accresca.

Tradizionali Nuovi

» Eta v DOmocisteinemia

) 5essn » FAbrinogeno

y Fumo di swgaretta ¢ Uricemia

» -Dislipidemia y Lpa

v Obesita y PCR

v Insuling-resistenza y Bisfunzions endotelials

y Diabete mellito v Pressione sistolica isolata,
» Proteinuria Pressione pulsatoria

» Jodio sensibilita
+ Pobimorfismi genetic

(vari geni candidati)

Illustrazione 13: fattori di rischio Cv tradizionali e nuovi

Infine, esistono delle associazioni significative itfattori di rischio classici e
quelli di piu recente individuazione e una maggioogaoscenza di questi ultimi
potrebbe contribuire a precisare i meccanismi patetici dei primi. La
conoscenza dello “stato di rischio” globale di ogsingolo paziente é
indispensabile per decidere la strategia terapepiic adeguata.

Di seguito verranno analizzati in maggiore dettaglicuni tra i piu importanti

fattori di rischio cardiovascolare.

2.1.3.a. La sindrome plurimetabolica
Il termine “sindrome metabolica” descrive un inseemi alterazioni associate,

spesso in combinazioni variabili, con l'eccessonuissa grassa. Le tipiche

22



anomalie includono la ridotta tolleranza ai carlpaiigl la dislipidemia, I'insulino-
resistenza, lipertensione, I'obesita troncale, HWiatesi trombofilica e
l'iperuricemia. Per definizione, la sindrome metatmlrichiede la presenza di
almeno due dei fattori di comorbidita sopra citalire all’eccesso di massa
grassa. Recentemente Must et al. hanno osservatdfoute associazione tra
eccesso di grasso e diabete tipo Il o ipertensione.

Wilson et Al. hanno analizzato I'associazione dii ¥attori di rischio metabolici
e non con l'incidenza di coronaropatia. La presetiZao piu fattori di rischio era
associata con rischio di coronaropatia 2.4 voliegtio negli uomini e 6 volte piu
alto nelle donne. Nello stesso studio € stato migato che un aumento di 2.5 kg
di peso corporeo durante un follow up di 16 annmportava un notevole
aumento nel profilo di rischio sia negli uomini, sille donne.

Non solo gli eventi cardiovascolari, ma anche lartaltd € aumentata negli
individui con la sindrome metabolica (12 vs 2.2%0P01) (approfondimento
1).Tra i pazienti con la sindrome metabolica, Ul phportante marcatore singolo
indipendente di rischio e risultato essere la nalrominuria (RR=2.8, P=0.002).
Nell'ipertensione essenziale, la condizione d’insaresistenza e stata osservata
in circa il 60-80% dei pazienti non diabetici, noiesi. E ad oggi dibattuto se
I'insulino-resistenza periferica sia la causa octanseguenza dell’ipertensione.
Sembra riscuotere maggiori consensi l'ipotesi sdoda quale I'iperinsulinemia
sarebbe un fenomeno secondario, dovuto alle anemalodinamiche sottostanti.
La riduzione del flusso ematico a livello delle gkdl del muscolo scheletrico,
dovuta a vasocostrizione periferica, potrebbe, tlinfaessere alla base
dell'insulino-resistenza e della conseguente igelinemia riscontrata in corso di
ipertensione .L’insulino-resistenza promuove lirgenza di diabete e
sodioritenzione, con conseguente aumento dellassipres Essa inoltre € causa di
disfunzione endoteliale e ipercoagulabilita, cdnténdo allo sviluppo di
complicanze macrovascolari. In uno studio condditio pazienti anziani con
ipertensione arteriosa, l'iperinsulinemia era amsgaca infarti lacunari silenti
ricercati con la risonanza magnetica. Dopo 23 afinfollow-up nel Paris
Prospective Study I'insulinemia era correlata tetig¢ cause di mortalita secondo
una curva a U: i valori piu bassi e quelli piu @tano associati ad un maggior

numero di eventi, in modo indipendente da alttioiaidi rischio.
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L'indice di massa corporea (BMI; kg/m2) espressoneorapporto tra il peso
corporeo (in kg) e l'altezza (in metri elevata akdrato) € uno strumento molto
pratico per la valutazione della massa grassa.abe kalle attuali linee guida
sull’obesita (24) si definisce normale il peso @pondente a un BMI compreso
tra 18.5 e 24.9 e sovrappeso un BMI compreso tra 259.9 kg/m2. Valori di
BMI > 30 kg/m2 contraddistinguono la presenza di obegitdono poi tecniche
assai piu sensibili, ma piu indaginose, per migularmodo piu diretto la massa
grassa, come la dual-energy x-ray absorptiometayl®oimpedenzometria. Esse
non sono tuttavia impiegate routinariamente netieening di pazienti ipertesi.
Nella pratica clinica la misura del rapporto pdismichi e della circonferenza alla
vita possono essere usate per stimare il conteadttominale di grasso. La
distribuzione della massa grassa di tipo centralésdtata associarsi ad un
aumentato rischio cardiovascolare in numerosi spalemiologici.

2.1.3.b. Il diabete mellito

Nei paesi occidentali, anche per la elevata difflasidell’obesita, I'incidenza del
diabete mellito di tipo 2 e in rapida crescita. sSima che questa patologia
interessera presto piu di 300 milioni di personemnendo, piu di 20 milioni nei
soli Stati Uniti. L'ipertensione € una condizioneonnosa associata molto
frequentemente al diabete: essa colpisce dal 260% dei pazienti diabetici
secondo l'eta, della razza e del sesso. Inoltyigré®alenza di ipertensione nella
popolazione diabetica é 1.5-3 volte maggiore clia pepolazione non diabetica
di eguale eta. Il momento d’insorgenza dell'ipesiene e diverso nel diabete di
tipo 1 e in quello di tipo 2. Nel primo lipertelsie si presenta dopo diversi anni
di malattia e spesso € espressione di nefropailzetica conclamata. Nel diabete
tipo 2, lipertensione puo essere presente gia@ahento della diagnosi o anche
preesistere allo sviluppo di iperglicemia e numefatori confondenti rendono
difficile I'analisi del problema. Infatti, nei paanti diabetici tipo 2 l'ipertensione e
spesso presente insieme con l'obesita centraledeslipgidemia, come elemento
della sindrome metabolica da insulino-resistenzecaCil 70% delle morti nei
pazienti diabetici tipo 2 sono da attribuire a @aaardiovascolari. Parte di questo
fenomeno €& dovuto alla frequente coesistenza di fattori di rischio
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cardiovascolare (ipertensione, dislipidemia, anter@lla coagulazione ecc.) che
facilitano lo sviluppo di aterosclerosi. La patogsndel danno vascolare in corso
di diabete mellito € complessa e coinvolge altersza livello delle cellule
endoteliali muscolari lisce e delle piastrine. AacHa produzione di
vasocostrittori, quali i prostanoidi e I'endoteliba& aumentata. L'iperinsulinemia
e l'angiotensina Il inoltre contribuiscono al riadsimento di acqua e sale a
livello del rene e favoriscono l'ipertrofia dellellcéde muscolari lisce.Oltre a
facilitare il processo aterogenico, il diabete poowe I'instabilita della placca e
le sequele cliniche ad essa correlate. Le celluldotliali dell’organismo
diabetico elaborano citochine che riducono la sintde novo” di collagene;
guesto inoltre viene degradato piu rapidamentepaaieodelle metallo-proteinasi
della matrice prodotte in eccesso. L’'aumentatobadismo e la ridotta sintesi di
collagene facilitano la rottura delle placche atelerotiche e quindi la
formazione di trombi. L’attivazione piastrinica e ldiatesi trombofilica
aumentano il rischio che la rottura o I'erosioneptiicca portino all’occlusione
trombotica di un vaso arterioso.

Il diabete comporta un rischio doppio di eventiar@rici nelluomo e quattro
volte maggiore nelle donne. In uno studio condstitia popolazione generale
I'incidenza a sette anni di morte o infarto miogendera 20% tra i diabetici e
3.5% tra i non diabetici. | pazienti con diabete senza precedenti infarti
avevano lo stesso rischio coronarico dei pazieati diabetici con precedenti
ischemici. | pazienti diabetici mostrano inoltreauprognosi peggiore nel post-
infarto.

Numerosi studi epidemiologici evidenziano una demiene tra diabete e
prevalenza di arteriopatie periferiche. La durata gravita del diabete correla
con l'incidenza e la gravita delle arteriopatieifgeiche. Il rischio relativo di
amputazione agli arti inferiori, € risultato 12%i pazienti diabetici confrontati
con i non diabetici e raggiunge il 23% nei diakietion eta tra i 65 e i 74 anni
Inoltre la frequenza di malattia diabetica tra kipati chesviluppano un ictus e
tre volte maggiore rispetto ai controlli e diviedéci volte maggiore nella
popolazione sotto i 55 anni. Il rischio di everdrebrali

aumenta dal 150 al 400% nei diabetici, in parti@lan presenza di scarso
controllo glicometabolico. Il diabete, infine, aurteeil rischio di demenza post-
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ischemica di 3 volte, raddoppia il rischio di reeal e aumenta la mortalita
correlata all’ictus.

Le donne sono tradizionalmente meno esposte algenza di eventi
cardiovascolari rispetto agli uomini, ma la preseniz diabete annulla questa
differenza. Esso, infatti, aumenta il rischio dartb, claudicatio e stroke piu nelle
donne che negli uomini a parita d’eta. Nello studiIJANES | e nel suo follow-
up condotto dieci anni dopo, la mortalita per eveatdiovascolari, corretta per
eta, & diminuita nei non diabetici, un po’ meno deibetici maschi, mentre é
aumentato del 23% nelle donne diabetiche.ll ris@sgsoluto annuale di eventi
cardiovascolari fatali e non nei pazienti con diabigpo 2 e circa del 4-5%. |
diabetici ipertesi sono anche maggiormente a rsdhisviluppare complicanze
microvascolari come la retinopatia e la nefropdt@studio ARIC ha dimostrato
come nei pazienti ipertesi la prevalenza di diab&te maggiore rispetto ai
normotesi, quasi a sottolineare che [linsulinose&siza possa essere il
meccanismo patogenetico comune alle due patoldiglio studio UKPDS, in
pazienti diabetici ipertesi in trattamento antipaesgivo, ogni riduzione della
pressione sistolica di 10 mmHg era associata ad ritheione del 12% di
sviluppare complicanze diabetiche, del 15% di neoper cause correlate al
diabete, dell’11% di andare incontro a IMA e de¥ddi presentare complicanze

microvascolari.

2.1.3.c. Iperomocisteinemia

Livelli anche modicamente elevati di omocisteinasaelativamente frequenti
nella popolazione generale e risultano associat aschio aumentato di eventi
cardiovascolari, indipendentemente dai fattoriisichio classici. L’associazione
dell'iperomocisteinemia con le malattie vascolanme messa in evidenza per la
prima volta nei pazienti con omocistinuria, unararalattia autosomica recessiva
legata a un difetto dell’enzima cistationifigintetasi, in cui eventi vascolari in
eta giovanile sono associati a difetti scheletritgrdo mentale, ectopia lentis e
aumentata eliminazione urinaria di omocisteina. Pigecentemente,
I'iperomocisteinemia lieve o0 moderata é stata masselazione all'insorgenza di
coronaropatia, infarto del miocardio, malattia wdare periferica, danno

cerebrovascolare acuto e cronico. Gli studi osgémali hanno confermato che
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livelli elevati di omocisteinemia costituiscono fattore di rischio indipendente di
malattia cardiovascolare. Gli studi prospettici r@nno ancora fornito risultati
univoci sull'associazione tra omocisteina e atdaeyssi; la maggior parte di essi
tuttavia (ben 8 su 14), effettuati in diverse ageegrafiche e con durata di follow
up fino a 5 anni, sembrano confermare il ruolo gedfomocisteinemia come
fattore di rischio cardiovascolare.

I livelli circolanti di omocisteina possono, almeimo parte, essere influenzati
dall'alimentazione. La metionina, un aminoacido eegsale normalmente
introdotto con la dieta, viene convertita in omtaisa a livello epatico. In stati di
carenza di metionina I'aminoacido puo essere regetpedall’omocisteina per
azione di due vie metaboliche di rimetilazione: utiizza la metionina-sintetasi,
l'altra la betaina-metionina-metiltransferasi, clignziona indipendentemente
dalla presenza di folati o vitamina B12. Quandoepasiti di metionina sono
adeguati, l'omocisteina entra nella via di transdzione. L’aumento
delllomocisteina puo dipendere da una riduzionebase genetica o acquisita
dell’attivita di alcuni enzimi o dalla ridotta digpibilita dei cofattori vitaminici
(acido folico, vitamina B12 e vitamina B6). Numadrstudi, sia osservazionali,
sia prospettici hanno mostrato un’associazionersavea i livelli ematici di folati
e vitamine B6 e B12 e il rischio cardiovascolareblg&ne anche in quest'ambito i
dati non siano sempre concordi, tale associaziongpuo che rafforzare la teoria
che attribuisce all’omocisteina un ruolo nella pmioesi dell’aterosclerosi. Studi
eseguiti nell’animale indicano che la predisposieiall’aterosclerosi associata
con liperomocisteinemia € da attribuirsi ad un manendoteliale diretto
dell’omocisteina cui conseguono attivazione piagta e formazione di trombi.
Un polimorfismo del gene dellenzima metilene-tetrafolato-reduttasi
(MTHFR C677T) sembrerebbe essere associato aileleltati di omocisteina e
malattie cardiovascolari. Tale mutazione, infatipmporta un’aumentata
termolabilita e wuna ridotta attivita specifica dafizima MTHFR e,
conseguentemente, una ridotta produzione di 54eiesildrofolato, un cofattore
della metilazione dellomocisteina a metionina, dendo lo sviluppo di lieve
iperomocisteinemia. Anche in questo caso tuttaviaseano studi che non
confermano la stessa correlazione. L'importanzéigkrlomocisteina deriva dal
fatto che esistono dei trattamenti semplici, si@poco dispendiosi in grado di
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ridurre i livelli di omocisteina plasmatica. La ngagr parte dei pazienti risponde
al trattamento multivitaminico entro 2—6 settimaimelijpendentemente dai livelli
di partenza. Fino ad oggi, tuttavia, nessuno stuaiolomizzato ha analizzato su
larga scala gli effetti di una riduzione farmacabtagdei livelli di omocisteina
sull’incidenza di eventi cardiovascolari maggi@ono peraltro numerosi gli studi

in corso che, nei prossimi anni, colmeranno verdsiente questa lacuna.

2.1.3.d. Alterazioni della coagulazione

Negli ultimi anni vi e stato un interesse crescedite studio delle alterazioni
della coagulazione in senso trombofilico e, in patéire, al contributo del
fibrinogeno plasmatico nella patogenesi della malatchemica del cuore,
dell’encefalo, degli arti inferiori. Numerosi stugipidemiologici hanno dimostrato
che il livello plasmatico di fibrinogeno e un fatgsredittivo sia di eventi primari,
sia secondari. Sulla base di questa associaziste@proposto che il fibrinogeno
possa essere uno dei meccanismi attraverso i qlitalifattori di rischio (ad
esempio il fumo) inducono danno cardiovascolareellii elevati di fibrinogeno
sono determinati in parte da fattori genetici eparte da fattori ambientali. In
realta queste due componenti sono interdipenddatp che la variabilita di
risposta degli individui agli stimoli ambientalipginde, almeno in parte, dal loro
genotipo. | meccanismi tramite cui il fibrinogenoopesercitare il proprio effetto
proaterogeno sono complessi e chiariti solo inepalit fibrinogeno € il piu
importante determinante della viscosita plasmatjodi conseguenza, le proprieta
reologiche del sangue sono influenzate negativanuatiee sua concentrazione. |l
fibrinogeno favorisce I'aggregazione piastrinica

interagendo con i recettori del complesso dell@oglioteina Ilb-Illa. Livelli
elevati di fibrinogeno possono anche determinare raaggiore formazione di
fibrina nel plasma o il formarsi di coaguli menoili@aente lisabili dal sistema
fibrinolitico. Negli ultimi anni, peraltro, I'atteri@ane si & concentrata sul ruolo del
fibrinogeno e della fibrina nella formazione dellaguhe ateromasiche. Infatti, il
fibrinogeno, come altre proteine plasmatiche, atirsev I'intima vasale in
concentrazioni proporzionali a quelle circolantjeeto che pud innescare la

formazione e la progressione delle placche. E stattire dimostrato che la
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fibrina si lega ad alcune lipoproteine nellintimaei dvasi, incrementando
I'accumulo di lipidi extracellulari nelle placchéfose.

Il fibrinogeno € un fattore di rischio indipendempter malattia coronarica, malattia
cerebrovascolare e arteriopatia periferica. Tragetigdi sesso maschile non
fumatori, i livelli di fibrinogeno mostrano un’assazione molto stretta con tutte
le cause di mortalita cardiovascolare. In una naisindi sei studi prospettici
effettuati prevalentemente su popolazioni masctilischio relativo di malattia
coronarica nei soggetti appartenenti al terzileesiope di valori di fibrinogeno
era 2.3 volte superiore a quello registrato ndilerinferiore. Nei pazienti con
cardiopatia ischemica i livelli di fibrinogeno celano con la gravita della
malattia coronarica, con la ricorrenza di eventhemici e con il rischio di
restenosi dopo angioplastica. La relazione delifdgeno con la cardiopatia
ischemica e indipendente da altri fattori di rigcki in particolare, dai livelli di
lipoproteine. Stando ai dati del Northwick Park Heztudy, che e uno degli studi
con il follow up piu lungo (16 anni), per ogni aume di fibrinogeno pari ad una
deviazione standard (circa 0.6 g/L) l'incidenzaeglenti coronarici aumenta del
40%, un effetto pari a quello di un analogo aumetitaolesterolo totale. Per
quanto riguarda la vasculopatia cerebrale, duei strabpettici, il Gothenburg
Study e una metanalisi del Framingham Study, haliimostrato un’associazione
dei livelli di fibrinogeno con lo stroke ischemicdell’Edinburgh Artery Study e
emersa un’associazione significativa dei livellfidrinogeno con l'arteriopatia in
fase asintomatica e con lo sviluppo di claudicagli arti inferiori. Queste
relazioni sono piu evidenti nei soggetti di sessschile e sono indipendenti dal
ruolo del fumo. Infine i livelli di fibrinogeno corano con la presenza e la gravita
del danno d’organo nei pazienti con ipertensioteriasa.

Alcuni farmaci sono in grado di ridurre i livelli @brinogeno. | fibrati sembrano
assai efficaci in quanto possono determinare uha&ione fino al 40% rispetto al
valore di partenza. Tra gli antiaggreganti piagtrifa ticlopidina, ma non
I'aspirina, ha dimostrato efficacia. Anche la tesapostitutiva ormonale riduce i
livelli di fibrinogeno nelle donne in menopausa.

Le misure igienico-dietetiche (astensione dal fummantenimento del peso
corporeo ideale, esercizio fisico regolare e moderansumo di alcool)

rimangono comunque la scelta terapeutica inizialeppropriata
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2.1.3.e. Lipoproteina(a)

Anche la presenza di dislipidemia riveste un rul@odamentale nel processo
aterosclerotico e amplifica I'impatto che l'iperteame puo avere sulla morbilita e
mortalitd cardiovascolare. In uno studio trasverseffettuato su 277 pazienti
ipertesi non trattati, I'analisi univariata dima@sta un’associazione altamente
significativa tra concentrazione di lipoproteinagdi presenza e gravita di danno
d’organo. In un altro studio, condotto in un grugpairca 400 ipertesi essenziali,
i livelli di lipoproteina(a) risultavano essere miljcativamente e
indipendentemente correlati con i livelli sia dirfitngeno, sia di D-dimero. La
lipoproteina(a) sembra, infatti, avere un ruolo szde nell'insorgenza e nella
progressione dei danni conseguenti all'ipertensiosia mediante un’azione
diretta, sia mediante le sue interazioni con tlesis|a emocoagulativo. Al di la del
ruolo diretto come fattore pro aterogeno e pro boftico, vi sono evidenze di
interrelazioni complesse tra essa e altri fattaririsichio non tradizionali. La
lipoproteina(a), infattii, ha un legame con la fiarinche é regolato
dall’omocisteina, regola I'espressione dell’inibb#otessutale del plasminogeno
(PAI-1) nelle cellule endoteliali e facilita la degpzione di fibrinogeno nelle
placche aterosclerotiche.

I livelli plasmatici di lipoproteina(a) risentona imodo molto marginale dei
fattori ambientali. Studi clinici condotti su un rnopione ridotto di pazienti
dimostrerebbero, tuttavia, un effetto di riduziodei livelli plasmatici di
lipoproteina(a) da parte dell'acido nicotinico, tegnabolizzanti, della N-
acetilcisteina e di alcuni inibitori dell’enzima donversione dell'angio-tensina. Il
trattamento sostitutivo con estrogeni in donne @anapausa riduce di circa il 15%
I livelli di lipoproteina(a). Analogamente, in sagy di sesso maschile affetti da
neoplasia della prostata, il trattamento con estmogd alte dosi riduce i livelli di
lipoproteina(a) di circa il 50%.

Dal momento che i livelli di lipoproteina(a) sonetdrminati geneticamente, essi
potrebbero costituire un utile marcatore prognosger lo sviluppo di patologia
cardiovascolare nell'iperteso e livelli elevati delbero guidare il medico verso
procedure diagnostiche piu aggressive e approfmmbt rilevare e seguire nel
tempo lo sviluppo di danno d'organo. Tuttavia, affié l'importanza di
guest’alterazione come fattore di rischio cardicoteye si accresca
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ulteriormente, sara determinante lo sviluppo ditstyie terapeutiche efficaci nel

ridurne i livelli circolanti.

2.1.3.f. Infammazione

E sempre piu rilevante l'ipotesi che I'aterosclérsia strettamente connessa con
la presenza di inflammazione. | meccanismi fisiopgiol alla base di
guest’associazione non sono completamente conpsuoiatstimoli di origine sia
non infettiva (aumento colesterolo LDL, ipertensoarteriosa) sia infettiva
potrebbero avere un ruolo. Alcuni agenti infetgpatrebbero, infatti, innescare
una serie di reazioni cellulari e umorali che poota inflammazione, aterogenesi
e trombosi vascolare. Tra essi la Chlamydia pneumeonl Cytomegalovirus e
I'Helicobacter pylori sono stati piu spesso riseatitin associazione con malattie
cardiovascolari. Sebbene non sia mai stata dintastn@a relazione di causalita
tra infezione e malattia cardiovascolare é stamtizpato che la Chlamydia
potrebbe agire provocando l'attivazione di macrbofagdl rilascio in circolo di
citochine, le quali a loro volta potrebbero fungdeestimolo per la proliferazione
delle cellule muscolari lisce della parete vasalarer il reclutamento di altre
cellule infammatorie e per la crescita della pladda quando si e consolidata
I'evidenza che alla base del processo aterosateretisia un processo flogistico,
la proteina C reattiva (PCR) é stata utilizzata eofattore prognostico nella
stratificazione del rischio cardiovascolare (appmdfmento 2). Nel Physician
Health Study (PHS) é stato osservato che soggetticon elevati livelli di PCR
hanno un rischio piu elevato di malattia cardiovtm®. In questo studio 2200
soggetti sani di sesso maschile, di eta compresdQre 84 anni, senza storia di
malattia cardiovascolare, sono stati randomizzhtiratrattamento con aspirina o
placebo. | soggetti che andavano incontro ad imfdel miocardio presentavano
valori di PCR significativamente piu elevati di duelei soggetti che non
sviluppano alcun evento cardiovascolare (P<0.0dL).rischio di infarto
aumentava in relazione ai valori di PCR e talezielze non si modificava dopo
correzione per altri fattori di rischio: massa aga, diabete mellito, ipertensione
arteriosa, colesterolo totale, colesterolo HDL, @uyrtrigliceridi, lipoproteina(a),
fibrinogeno, omocisteina. La stessa relazione cbwelli di PCR si osservava
quando veniva valutata lincidenza di ictus. | seffjgtrattati con aspirina
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presentavano, per ogni valore di PCR, una ridottadenza di infarto rispetto al
gruppo che assumeva placebo. Considerato [Ieffettdginfiammatorio e
antiaggregante piastrinico dell’aspirina, quessultiati sono compatibili con
I'ipotesi che un processo inflammatorio abbia queana@oo un ruolo di cofattore
nella genesi dall'aterosclerosi. Nei soggetti darCR rappresenta un marcatore
di rischio cardiovascolare indipendente, con ureppredittivo particolarmente
rilevante per patologie coronariche. Un altro studu larga scala che ha
dimostrato un importante associazione tra i livd@illPCR e mortalita.

La PCR e una proteina polimerica non glicosilatatibaita da cinque subunita
identiche, legate in modo non covalente tra loan peso molecolare di circa
125000 Daltons. Viene sintetizzata a livello epation finalita di difesa contro
'aggressione da parte di agenti esterni, sfruttatal proprieta di legarsi ai
polisaccaridi e ad alcuni fosfolipidi delle membeagellulari. Una volta legatasi a
gueste molecole, la PCR esercita la propria aziaigando la cascata del
complemento mediante la via classica e la fagdcitias parte di monociti
macrofagi. La concentrazione di PCR tende ad auaneigbn I'eta, € influenzata
dal fumo di sigaretta, & strettamente correlatalcdresita e pud aumentare nelle
donne in menopausa in trattamento ormonale sasttybuo invece ridursi con
'uso di aspirina, pravastatina e glucocorticoith. soggetti sani il valore e
generalmente inferiore a 1 mg/dL. Valori tra 1 e %0no considerati
moderatamente elevati. Entro 4—8 ore da un eventtwa livelli sierici di PCR
aumentano anche fino a 100 volte la norma raggiwtgyan genere, il picco di
concentrazione entro 2—3 giorni dallo stimolo acufentita dell'incremento nei
livelli di PCR riflette la gravita del processo imfimatorio e/o del danno tissutale
sistemico. Nell'infarto miocardico i livelli di PCRumentano esponenzialmente,
raddoppiano in 8 ore e decadono in circa 19 oggiuagendo, al picco, valori
superiori a 100 mg/dL.per malattia coronarica irahii di follow-up € il MRFIT,
effettuato su soggetti asintomatici con multiplitéai di rischio. La PCR e
considerata non solo un marcatore di rischio plrtm, ma anche un marcatore
prognostico in pazienti gia colpiti da infarto. @el piu alti di PCR stanno ad
indicare un infarto piu esteso e con prognosi paggiStudi effettuati allo scopo
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di valutare il ruolo della PCR dopo infarto miocaadacuto hanno mostrato che
un aumento dei suoi livelli costituisce un fattpregnostico sfavorevole, persino
dopo correzione per gli altri fattori di rischio.

Esiste una terapia che possa ridurre i livelli@@CR?Che possibilita vi sono che
un tale intervento riduca il rischio cardiovascefarl trial randomizzati con
aspirina o statine suggeriscono che la riduzionk rsehio cardiovascolare
ottenuta con l'uso di questi farmaci & maggioretasenza di livelli elevati di
PCR indipendentemente dagli effetti sul colestetddh.. Pertanto la misurazione
della PCR potrebbe costituire un metodo efficacesgéezionare i pazienti che
otterranno i maggiori benefici dall'uso dell’aspai delle statine. Il dosaggio
della PCR rappresenta quindi un test sensibile fadile esecuzione in grado di

fornire un elemento aggiuntivo per la stratificagatel rischio cardiovascolare.

2.1.3.g. Sodiosensibilita

Nonostante la molteplicita delle tecniche e laafaitita dei criteri utilizzati per la
definizione di sodio-sensibilita e di sodio-resig@ngli studi condotti con
maggiore rigore sono concordi nell’attribuire urschio cardiovascolare piu
elevato al gruppo di pazienti sodiosensibili. Laiesensibilita e infatti associata
alla condizione di “non-dipping” (scarsa riduziodei valori pressori nelle ore
notturne) e ad un rischio aumentato di svilupppestiofia ventricolare sinistra e
proteinuria. In una popolazione giapponese di ggenrtei pazienti sodiosensibili &
stata registrata una frequenza di eventi cardi@lasc doppia rispetto ai
sodioresistenti. In un recente studio condotto inBgti Uniti questi dati sono
stati confermati mettendo in evidenza una correlazitra sodiosensibilita e
mortalita. Il meccanismo fisiopatologico che legglasenza di sodio-sensibilita
allaumento dell'incidenza di eventi cardiovascolamane da chiarire. Essa é
indipendente da alcuni fattori di rischio, comegtavita dello stato ipertensivo e
il fumo di sigaretta, ma sembra essere associg@riasulinemia, iperlipidemia e
danno d'organo (ipertrofia ventricolare sinistra aamirica, retinopatia
ipertensiva e microalbuminuria).Queste correlazfmotrebbero spiegare, almeno
in parte, 'aumentato rischio dei pazienti sodiasleii di sviluppare malattie
cardiovascolari e renali. Circa il 50% dei paziaptrtesi sono sodiosensibili.
L'ipotesi che la sodiosensibilita sia geneticamedéterminata sembra essere

33



suggerita dal fatto che i soggetti sodiosensibjiertesi e non, mostrano
familiarita per ipertensione piu frequentemente depggetti sodioresistenti.
Inoltre, e stato dimostrato che la risposta deongbressori alla restrizione del
sodio con la dieta ha una distribuzione famili&e variazione dei valori pressori
allaumentato apporto di sale con la dieta costdei un fenotipo molto

importante per lo studio dei rapporti tra geneic@ndizionamento ambientale in
corso di ipertensione. Tra i molti fattori che imfhzano la risposta pressoria al
carico di sodio, il sistema renina-angiotensinalinaostrato un ruolo centrale.Gli
ipertesi a bassa renina mostrano una piu spicespasta pressoria al carico
salino e i soggetti sodiosensibili esibiscono urdbtta risposta del sistema
renina-angiotensina-aldosterone, quando passate dlata a basso a quella ad
alto contenuto di sale. Un recente lavoro condstioun ristretto numero di
ipertesi essenziali ha evidenziato che fra ottanpamifismi di sei geni analizzati,

solo il polimorfismo I/D del genotipo dellACE e olimorfismo G534A

dell'l1beta-idrossisteroide-deidrogenasi erano iicgivamente correlati alla

risposta pressoria al carico salino. L'eventualelaudi altri polimorfismi

coinvolti nella fisiopatologia della sodiosensildlit(eicosanoidi e sistema

adrenergico) necessita di ulteriori conferme. (Aypndimento 3)

La definizione di sodiosensibilitd o di sodioresigi si basa sull’analisi della
risposta pressoria alle variazioni del bilancio stadio e del liquido extracellulare.
Si definisce sodiosensibilita la riduzione di pressi arteriosa media di circa il
10% rispetto ai valori basali, quando si sottopomgeziente a dieta con basso
contenuto di sodio. L'aderenza alla prescrizionetalica dovrebbe comunque
essere sempre verificata mediante la misuraziote stediuria. Altri autori hanno

proposto di valutare il comportamento della prassidopo un carico acuto di
sodio (associato a volume espansione) infondendeipeendovenosa soluzione
salina. In questo caso vengono definiti sodiosdnsipazienti che mostrano un

aumento di almeno 10 mmHg di pressione arterios#ian@opo il carico salino e

sodioresistenti i pazienti con aumento della poessimedia inferiore ai 6 mmHg
rispetto al valore basale.
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Capitolo 3
3.1 DANNO D'ORGANO

Vasculopatie
Disfunzione endoteliale (ATS)
Ipertrofia & fibrosi vascolare

Ipertrofia del ventricolo sinistro,
rimodellamento, fibrosi,
infarto, scompenso

Ipertensione

V.GFR, A creatininemia,
Amicroalbuminuria,

GFR = tasso di filtrazione glomerulare Aprotemuna, insufficienza renale

lllustrazione 14: danno d'organo ed eventi clinichell'ipertensione

| fattori di rischio convenzionali, in particolarado i valori di pressione arteriosa,
il colesterolo, la glicemia e il fumo di sigarettasono utili predittori
dell'insorgenza di eventi nel paziente iperteso.ttdwia, la possibilita di
prevedere il rischio cardiovascolare e di ridurlodificando i suddetti fattori di
rischio é limitata. Cio dipende dal fatto che laolmabilita di un determinato
paziente di sviluppare un evento in seguito a migdta esposizione a fattori di
rischio € molto variabile. Mentre in alcuni caseMento morboso insorge
repentinamente e in modo imprevedibile, piu spessoverifica una fase
intermedia, caratterizzata dal progressivo, gradus¥iluppo di alterazioni
funzionali e anatomiche a livello cardiovascolamemale. Questa fase, cosiddetta
del danno d'organo preclinico, &€ preliminare a#ltingenza della complicanza
acuta e predispone a essa in presenza di circestafattori scatenanti. E oggi
possibile identificare in modo accurato e non inv@asilterazioni asintomatiche a
carico degli organi bersaglio dell'ipertensione,m& ad esempio lipertrofia
ventricolare sinistra, I'aterosclerosi carotidedaedisfunzione renale lieve. E
pertanto utile studiare la patogenesi di questa &s$ntomatica e subclinica cosi
da sviluppare strategie di prevenzione e terapreauatrate sul sottogruppo di

pazienti a piu elevato rischio. L'identificazionel d@nno d’organo subclinico
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consente una migliore stratificazione del profiloridchio globale nel paziente
iperteso e costituisce un importante elemento gegonalizzare la spesa sanitaria.
E altresi possibile verificare I'appropriatezza 'dekrvento terapeutico
monitorando nel tempo la regressione del dannogdimw. Tra gli end point
surrogati di potenziale rilevanza nell'ipertensidiiygertrofia ventricolare sinistra
e sicuramente il piu studiato: la sua regressioreecmpagna ad una parallela

riduzione del rischio di eventi morbosi nel pazesipterteso.

3.1.1 Ipertrofia ventricolare sinistra
L’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) e la piu moine alterazione cardiaca

riscontrabile in corso di ipertensione arteriosatt® un certo punto di vista la
presenza di IVS nei pazienti ipertesi pud appgraeadossale. Infatti, se da un
lato I''VS attenua l'effetto sfavorevole del sovecacico pressorio sulla parete
ventricolare e aumen-ta la funzione di pompa, ditb la sua presenza implica
un sostanziale aumento del rischio cardiovascolarg@resenza di IVS precede e
promuove lo sviluppo di disfunzione sistolica elastblica e, a lungo termine,
l'insorgenza di scompenso cardiaco congestizidtiad@ VS costituisce uno dei
principali fattori di rischio indipendenti per malita e mortalita cardiovascolare
nella popolazione generale e, ancor piu, nel p&zigerteso, nel quale comporta
un rischio da due a quattro volte maggiore di ewirttpo aritmico o ischemico.
La presenza di IVS nella gestione del pazientetégere fondamentale. Essa,
infatti, non soltanto consente di precisare il hiecglobale del paziente e di
individualizzare gli obiettivi terapeutici, ma pws@&rvire da end-point surrogato

per verificare I'efficacia della terapia antipertenas

3.1.1.1 Fisiopatologia

I meccanismi fisiopatologici che conducono allo gydo di IVS sono stati
oggetto di molti studi scientifici. L'ipertensionsstmica provoca un incremento
dello stress telesistolico sul ventricolo sinistroonseguentemente promuove una
serie di processi biocellulari che esitano in unaggiore deposizione di

sarcomeri all'interno del cardiomiocita. Il risulbafinale € un aumento della
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massa ventricolare che tende a controbilanciatidugre lo stress di parete. Al
contempo si verifica pero anche un aumento dellasiepne di collagene e un
rimodellamento del miocardio con un aumento dellatg di tessuto fibroso. Ne
consegue una riduzione della compliance del vesitrisinistro, fenomeno che é
alla base della disfunzione diastolica. Inoltrediscrepanza tra 'aumento della
massa cardiaca e il letto vascolare coronaricaré@ta la riduzione della riserva
coronarica, aumentando a sua volta il rischio anglicanze di tipo ischemico e
aritmico. Tra i fattori emodinamici il ruolo prinuale € attribuito al’aumentato
carico pressorio, ma anche il precarico e unatadmimpliance dei grossi vasi di
resistenza potrebbero con-tribuire, se pur in maisainore, all’'aumento di massa
ventricolare sinistra (MVS) in corso di ipertenson

La MVS e piu strettamente correlata con i valori piessione sistolica che
diastolica. La relazione tra pressione arterioseasionale e MVS, poi, € in
genere meno stretta rispetto a quella osservatdacmisurazione dinamica nelle
24 ore. La patogenesi dell'lVS non €, tuttaviatesato imputabile all’'aumento del
carico emodinamico, ma riconosco numerosi altriattofi, quali 'aumentata
attivazione del sistema nervoso simpatico, I'appodi sodio con la dieta,
I'insulino-resistenza, la viscosita ematica e, iefila predisposizione genetica. Di
particolare rilevanza sembra essere il ruolo d&tesia renina-angiotensina nel
promuovere la crescita e il rimodellamento tissutal livello del miocardio.
L’angiotensina Il &, infatti, in grado di innescanea cascata di ulteriori fattori di
crescita tissutale (non ultimo I'aldosterone), ¢&@eoriscono una ristrutturazione
del miocardio in senso fibrotico. Molti dei fattamplicati nello sviluppo di IVS
sono al contempo coinvolti nella progressione dieggeoni aterosclerotiche e la
massa ventricolare sinistra puo assumere a piealo il ruolo di marcatore
integrato del rischio di sviluppare complicanze dearascolari in corso di
ipertensione. E noto, inoltre, che la MVS tendeaadchentare con I'etd; inoltre
essa mostra una correlazione diretta con la masparea. Ne consegue 'utilita,
nella pratica clinica, di procedere a un’indicizpae dei valori di MVS (di solito

per la superficie corporea o, piu correttamente| akezza del soggetto).
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3.1.1.2 Diagnosi di IVS

La prevalenza di IVS varia a seconda della gradétifo stato ipertensivo e della
tecnica impiegata per rilevarla. L'ECG standard, lpesua praticita e per il suo
basso costo, costituisce da sempre il metodo etimento per identificare I''VS
nel paziente iperteso. Esso garantisce una buoedfisga (> del 90%, ma é
relativamente poco sensibile (20-40%). Impiegandateri elettrocardiografici
piu diffusi (ad es. il Cornell voltage-duration diet e il Sokolow-Lyon) la
presenza di IVS é rilevabile nel 5-15% dei paziendn ipertensione lieve-
moderata. Piu recentemente e stato proposto urorarderio elettrocardiografico
(Perugia score) che, essendo dotato di una maggensibilita e mantenendo
un’accettabile specificita, mostra un elevato popeelittivo.

L’ecocardiogramma consente la misura accurataeta smterventricolare, della
parete posteriore e del diametro telediastolicovdatricolo sinistro; applicando a
questi dati adeguate formule matematiche e alcwsenaioni geometriche é
possibile ottenere una stima della MVS. L'impiegdl’dcocardiogramma nella
valutazione della massa miocardica e nellidentzicae delllVS é ormai
consolidato e ampiamente diffuso nella praticaicinL’accuratezza di questa
metodica € stata validata con i risultati di sewid¢optiche. L’ecocardiogramma é
caratterizzato da elevata sensibilitd e specifietdrambe superiori al’'80%). La
prevalenza di IVS all’ecocardiogramma varia in gendal 10 al 50% ma puo
superare il 75% in pazienti con ipertensione sevei@e inoltre la pena di
ricordare che I'esecuzione dell’ecocardiogrammapadiente iperteso consente
di acquisire ulteriori importanti informazioni salmorfologia e il funzionamento
delle strutture cardiache. In particolare sullagbdsi valori di MVS e di spessore
relativo di parete si possono identificare quatikeisi pattern di geometria del
ventricolo sinistro, che comportano altrettante fedénze nella prognosi
cardiovascolare. La geometria normale € caratt&tazda valori di massa normali
e da un normale rapporto tra cavita ventricolarspessore di parete. Per
rimodellamento concentrico si intende la presenzaimd massa normale in
presenza di un aumento dello spessore relativaadite £0.45). Infine le due
geometrie ventricolari piu sfavorevoli dal puntovita prognostico, “I'ipertrofia

eccentrica” e ancor piu la forma “concentrica” s@apatterizzate da un aumento
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della massa cardiaca e, rispettivamente, da unesspe relativo inferiore o

superiore a 0.45.

Nuove tecniche per la determinazione tridimens®ndg¢lla MVS sono state
recentemente sviluppate. Sono la risonanza magneticleare, la tomografia
computerizzata ultra rapida e I'ecocardiografiaimmghsionale. Benché ancora
molto costose, esse offrono una precisione sumeriali’ecocardiografia

convenzionale e potrebbero in un prossimo futusemsimpiegate nella pratica

clinica.

Qual e il metodo migliore per misurare la massa varicolare sinistra?

La prevalenza di IVS nei pazienti ipertesi € nettata inferiore a quella rilevata
nei principali modelli animali di ipertensione. Gilipende in parte da problemi
metodologici che comportano una sottostima deldder@revalenza di IVS nei

pazienti ipertesi. L'ecocardiografia, infatti, sir@elata una buona tecnica per
confrontare i valori medi di massa ventricolareissima tra gruppi di pazienti

ipertesi, ma e assai meno accurata nel determinaleri del singolo paziente. |

criteri attualmente impiegati per la determinaziatedla MVS si basano sulla
rilevazione, eseguita con tecnica M-mode, di alquemiametri (lo spessore del
setto, della parete posteriore e del diametro watére sinistro in telediastole) e
sulluso di appositi algoritmi (la cosiddetta forlaudel cubo di Devereux e
Reichek) e assunzioni geometriche. Cio al fine diseatire I'utilizzo di misure

monodimensionali per calcolare una struttura trehigionale quale e il ventricolo
sinistro. Questi calcoli, tuttavia, comportano wamaplificazione del margine di
errore gia insito nella rilevazione delle singolésume. Il problema potrebbe
essere minimizzato con l'utilizzo delle cosiddetiessure a basso coefficiente di
variabilita (lo spessore di parete e il rapportggia/spessore del ventricolo
sinistro). Tutte queste limitazioni non sussistangece con l'impiego della

risonanza magnetica nucleare (RMN). Questa tecgsica grado di fornire

informazioni sulla morfologia e le dimensioni deltero ventricolo sinistro senza
ricorrere a particolari assunzioni geometriche.RMIN presenta indubbiamente
alcuni vantaggi rispetto all’ecocardiografia, ma ponta, per il momento, costi

relativamente elevati, che ne precludono I'impiegglla pratica clinica. Sia
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'ecografia sia la RMN dispongono ancora di ampi gmar tecnici di

miglioramento nella loro applicazione allo studalldVs.
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3.1.1.3 Significato prognostico dell'lVS

L’'analisi dei dati dello Studio di Framingham hamdistrato in modo
inequivocabile il valore prognostico dell'lVS diaggticata
ecocardiograficamente nei pazienti con ipertensioee quali essa comporta un
aumento del rischio CV da due a quattro volte lazo

La presenza di IVS identifica un sottogruppo di eatzi ad alto rischio di
morbilita e mortalita CV anche indipendentementéadaresenza di altri classici
fattori di rischio, quali I'eta, i valori di pressie (anche differenziale), Il
trattamento antipertensivo, il fumo di sigarettajiabete, i valori di colesterolo.
L’aumento della massa ventricolare sinistra si @asanche ad un aumento del
rischio di morte cardiaca improvvisa, in misura giage negli uomini che nelle

donne.

Piu recentemente é stato dimostrato che una régmesdella MVS nel tempo a
seguito di terapia antipertensiva si accompagnaredriduzione del rischio di
eventi CV.

A volte compare angina pectoris, provocata dalkém@zione della progressione
della coronaropatia e dallaumento delle richiesteocardiche di ossigeno,

conseguenti allaumento di massa miocardica. L'@savbbiettivo dimostra
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cardiomegalia con un evidente impulso ventricolaneistro; la componente
aortica del secondo tono € accentuata e a volddesiun soffio di insufficienza
aortica. Sono comuni i segni di ipertrofia ventlawe sinistra, ma
I'ellettrocardiogramma spesso  sottostima notevolmenla frequenza
dell'ipertensione cardiaca rispetto a quanto viemeenziato all’ecocardiografia.
Nelle fasi piu avanzate della malattia si osserveegni di ischemia o di infarto.
La maggior parte delle morti causate da cardiopgtémtensiva € dovuta ad

infarto miocardio o ad insufficienza cardiaca.

Ipertensmne

ED@ =

Dislipidemia
Diabete

Obesita

Disfunzione Scompenso
VS normale Rimodellamento ventricolare clinicamente
subclinica manifesto

Anni Anni 0 mesi

CONTINUUM CARDIOVASCOLARE
Sistema RAA

3.1.2 Il danno cerebrovascolare
L’ictus rappresenta la terza causa di morte nel doomlopo le malattie

cardiovascolari e le neoplasie. Nel 1998 i decesaseguenti a ictus cerebrale
sono stati circa 5 milioni e altri 15 milioni di ggetti sono stati colpiti da eventi
cerebro vascolari non fatali con grave compromissipermanente delle capacita
fisiche e cognitive in circa un terzo dei casi. paési industrializzati si & assistito
negli ultimi anni ad una riduzione della mortaliteormalizzata per eta) per questa
patologia di quasi il 60%, ma tale tendenza €& imtepaontro- bilanciata
dall'invecchiamento della popolazione generaleguanto l'incidenza di ictus
aumenta in modo esponenziale con l'eta. La digahiéisidua che spesso segue
un episodio acuto rappresenta un grave problemaeside ripercussioni sulla
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qualita di vita del paziente e dei suoi familiag per i costi sanitari e sociali che
comporta. Negli Stati Uniti, ’American Heart Assaiion ha stimato i costi
diretti e indiretti dell'ictus pari a 51 miliardii dlollari nel 1999. Sebbene negli
ultimi anni si siano registrati notevoli progreserapeutici (con l'introduzione
della trombolisi) che organizzativi (attraverso la&eazione di strutture
specializzate che permettono una maggiore temjiastig’intervento) la
prevenzione ha tuttora un ruolo fondamentale. ktgesione e certamente il
principale fattore di rischio modificabile, in quanil rischio di ictus di un
paziente iperteso e 2—-4 volte maggiore rispettonacoetaneo normoteso. |
risultati ottenuti dai 35 anni di follow-up dellotuslio Framingham hanno
evidenziato come il 56% dell'incidenza di ictus hegmini e il 66% nelle donne
possa essere direttamente attribuito all’iperteresio indipendentemente
dall’'effetto di altri fattori di rischio, quali etacolesterolemia, fumo, glicemia e
ipertrofia ventricolare sinistra. L'ipertensione @®iina un’accelerazione nello
sviluppo delle lesioni aterosclerotiche in tuttlistretti. Attualmente si ritiene che
il processo aterogeno abbia inizio a livello entiale e che l'inflammazione e
I'infezione svolgano un rilevante ruolo patogenetit meccanismi patogenetici
coinvolti nell'aterosclerosi sono numerosi. Traiedsvono essere ricordati la
disfunzione endoteliale, l'alterato metabolismo idipo con conseguente
infiltrazione, accumulo e perossidazione del cotekiea livello intimale, la
proliferazione e migrazione delle cellule muscolete dalla media all'intima e
la deposizione di collagene per effetto di fattoli crescita e di cellule
inflammatorie. I danno aterosclerotico pre-cliniqqud essere di natura
funzionale, legato alla ridotta elasticita parieta reattivita delle arterie, o
strutturale, come l'ispessimento diffuso o focaédlel pareti arteriose. Lo stress
emodinamico € una componente importante per I'gemwa di alterazioni della
funzione endoteliale e per il successivo svilupptladplacca aterosclerotica. La
rigidita della parete vascolare che ne conseguempope a sua volta
un'alterazione dell’equilibrio fibrinolisi - coagumne o la formazione del
trombo.

L’ecotomografia ad alta risoluzione € oggi in gradéornire immagini di elevata
qualita dei vasi arteriosi superficiali e, in pastare, delle carotidi e consente di
valutare in dettaglio le caratteristiche morfo-titreali della parete del vaso. E
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possibile identificare i diversi stadi evolutivi detocesso aterosclerotico. Nei
pazienti ipertesi Iispessimento mio-intimale, assin diffuso aumento dello
spessore della parete, viene considerato comegno s iperplasia vascolare in
risposta allaumentato stress parietale e vienendijuinterpretato come un
precoce segno di aterosclerosi. Studi di popol&ioame ilmCardiovascular
Health Study, il Rotterdam Study, il Vobarno Stuéhgnno dimostrato che lo
spessore miointimale aumenta al crescere dei alessori. L’insorgenza di vere
e proprie placche aterosclerotiche pud essere imdhia da vari fattori, quali la
gravita dell'ipertensione, I'eta, il profilo lipidi; I'abitudine al fumo, nonché dai
criteri stessi di definizione della placca. Tra eieati ipertesi € dunque assai
comune il riscontro di uno spessore miointimale T)Mwumentato. Nello studio
VHAS (116), ad esempio, su 498 ipertesi di medéaile0% presentava placca
(definita come IMT >1.5 mm) e solo il 33% uno spesscarotideo normale
(IMT<1 mm). Nello studio ELSA (117), condotto su 2259zipati con
ipertensione di grado lieve-moderato, addiritti82% soggetti presentava una o
piu placche carotidee (IMT > 1.3).

Ruolo prognostico dell’aterosclerosi extracardiaca

Lo spessore miointimale carotideo correla con issita fattori di rischio
cardiovascolari, con il coinvolgimento aterosclexotdi altri distretti e con la
prevalenza di malattie cardiovascolari.

Studi prospettici condotti su ampie casistiche loaamche messo in evidenza che
lo spessore miointimale & un valido predittore dierdi sia cardio che
cerebrovascolari.

L’associazione tra spessore carotideo e malatttanemica non sorprende dal
momento che entrambi riconoscono una patogenesisaterotica. Il significato
prognostico per ictus cerebrale €, invece, mengitimdb e necessita di alcune
riflessioni. L’aterosclerosi e tipica dei vasi célet extracranici e dei grossi vasi
cerebrali, ma I'evento ischemico cerebrale spessoenstrettamente associato ad
alterazioni dei grossi vasi. La maggior parte deglus ischemici e, infatti,
causato dalla brusca interruzione del flusso emat&ovasi cerebrali di minor
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calibro, come ad esempio le arterie perforantic@osce una patogenesi in parte
diversa dall’aterosclerosi.

L’ispessimento miointimale evidentemente costiteisan marcatore per lo
sviluppo di lesioni cerebrali che riconoscono unatogenesi complessa.
L’ultrasonografia non solo consente di valorizzareauolo dell’aterosclerosi
vascolare extracardiaca come marcatore di aumernatio cerebrovascolare,
ma permette anche di monitorare nel tempo gli effietla terapia. La riduzione
dello spessore carotideo infatti pud, analogamemtejuanto avviene per
I'ipertrofia ventricolare sinistra, essere consitkenan obiettivo intermedio della

terapia antipertensiva.

3.1.3 La disfunzione endoteliale

L’endotelio, posto tra il sangue circolante e laseuolatura liscia dei vasi, € un
organo con funzioni autocrine, paracrine ed endecrGrazie alla sua posizione
esso e in grado, attraverso un complesso sistemeceitori di membrana e di
meccanismi di trasduzione del segnale, di risp@demumerosi stimoli, sia
interni che esterni, con la sintesi e il rilascicdstanze biologicamente attive.
L’equilibrio dinamico tra le sostanze con azionsodilatante, come il monossido
di azoto (NO), la prostaciclina (PGI2) e fattorieipolarizzanti di origine
endoteliale (EDHF), e le sostanze con azione vasottoce, quali 'endotelina
(ET-1) e i fattori di contrazione di origine enddte (EDCF), é alla base del
tono vascolare. L'endotelio inoltre regola il dalic bilancio tra fibrinolisi e
trombosi. In condizioni normali esso favorisce lkxifiolisi, limita I'entrata nei
tessuti delle cellule infammatorie e inibisce leolfperazione delle cellule
muscolari lisce. Vi & crescente evidenza, pertache, una funzione endoteliale
alterata possa contribuire alla progressione debcqgssi trombotici e
aterosclerotici. La disfunzione endoteliale e daraizata da ridotta bio-
disponibilita di NO per lo piu legata alla produzé di radicali liberi
dell’ossigeno, come I'anione superossido, in grdiddistruggere 'NO stesso. Ne
consegue un aumento del tono vascolare e la prom®zidell’adesione
piastrinica, della risposta cellulare infammatodadella proliferazione delle

cellule muscolari lisce. L’endotelio viene pertaatperdere il suo ruolo protettivo
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antiaterogeno sulla parete dei vasi e assume, dseguenza, un ruolo
fisiopatologico nello sviluppo e nella progressiodell’aterosclerosi e del
conseguente danno d’'organo. Numerosi studi hanndemziato una stretta
associazione tra disfunzione endoteliale e 1 ppalci fattori di rischio
cardiovascolare, quali ipertensione arteriosa,doEmmento, ipercolesterolemia,
diabete mellito, fumo, iperomocisteinemia ed etastpoenopausale. La
disfunzione endoteliale, inoltre, e risultata assacal danno vascolare di origine
aterosclerotica.

Ancor piu recentemente e stato evidenziato il ruptedittivo di un’alterata
funzione endoteliale per eventi cardiovascolari gag sia in pazienti
coronaropatici che in ipertesi essenziali non carapl La disfunzione
endoteliale potrebbe, quindi, essere consideratendtcanismo patogenetico
precoce, non specifico che in presenza di altrofiatti rischio contribuisce allo
sviluppo e alla progressione del danno aterosateret potrebbe rappresentare un
marcatore predittivo di eventi cardiovascolari. ensegue che la valutazione
della funzione endoteliale potrebbe essere un @adidd-point surrogato per
monitorare le modificazioni nel tempo del danno asascolare aterosclerotico.
La sua possibile normalizzazione con il ripristidella biodisponibilita di NO
potrebbe costituire un nuovo obiettivo della tesagutipertensiva. Lo studio degli
effetti delle varie classi di farmaci antipertenssulla funzione endoteliale ha
fornito dati contrastanti. Tra i beta-bloccantitrebbe essere interessante I'uso
del carvedilolo dotato di una forte azione antidasie e del nebivololo, che
attiva la via L-arginina-NO. Anche l'azione vasadinte e antiossidante dei
calcio-antagonisti, in particolare di quelli di-ggiridinici, sembra giovare alla
funzione endoteliale. Interessanti sembrano ess®be gli effetti sul’endotelio
dei farmaci che interferiscono con il sistema raramgiotensina. Tra gli altri
anche gli inibitori dell’endotelina, le statine,i ghntiossidanti e la terapia
ormonale sostitutiva hanno dimostrato effetti fawali sull’endotelio. Va detto,
perd, che non sono disponibili studi che evidenzimo miglioramento della

prognosi cardiovascolare successivo al ripristieladunzione endoteliale.
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3.1.4 Il danno renale: la microalbuminuria
Fu Parving a descrivere per primo, nel 1974 (143)lieve ma significativo

aumento nell’escrezione urinaria di albumina in geity con ipertensione
arteriosa. Da allora molti studi hanno evidenziato eccesso di morbilita e
mortalita cardiovascolare in pazienti con microafinuria (definita come
escrezione urinaria di albumina compresa tra 3M@ rBg/die) dapprima nei
pazienti con diabete mellito e, piu recentemenégylinipertesi normoglicemici.
L’associazione con numerosi fattori di rischio ¢avdscolare e renale e con la
presenza di danno d’organo fanno della microalbumanun marcatore integrato
di rischio nei pazienti con ipertensione essenziagebbene i meccanismi
fisiopatologici di questa relazione non siano anamepletamente chiariti. E
stato proposto che 'aumento della permeabilitanglaulare all’albumina rifletta
un'alterazione endoteliale sistemica che prelude sliluppo dell’aterosclerosi
conclamata. Indipendentemente dalla sua patogelaesnicroalbuminuria puo
essere considerata un valido end-point surrogato prezioso strumento per la
stratificazione del rischio globale nei pazientiripsi.( approfondimento 4).

Approfondimento 4 - Come si misura la microalbuminuia?
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3.1.4.1 Patogenesi della microalbuminuria

La relazione tra microalbuminuria e patologia ocawdscolare in corso di
ipertensione essenziale in soggetti non diabetitame in larga parte da chiarire.
E possibile che la microalbuminuria sia espressideledanno provocato dallo
stato ipertensivo alla microcircolazione renalewppche essa indichi la presenza
di un’alterazione endoteliale generalizzata. Langriipotesi sembra in accordo

con il riscontro di un'associazione tra gravital'ddduminuria, carico pressorio e

47



una maggiore compromissione degli organi bersagbortata da alcuni Autori.
Anche lattivita del sistema renina angiotensindrgdube svolgere un ruolo
importante nello sviluppo di microalbuminuria ageral livello glomerulare sia
con meccanismi emodinamici (aumento della pressiotmaglomerulare indotta
dall'angiotensina 1), sia inducendo un aumentoladglermeabilita capillare
(riduzione della superficie filtrante, alterazione llale caratteristiche di
permeabilita della membrana). Alternativamentemiaroalbuminuria potrebbe
essere l'espressione di un processo degeneratilta parete endoteliale a
carattere sistemico. Cio € supportato da studastiutturali che dimostrano come
nell'ipertensione essenziale la parete dei vasiavattontro non soltanto a
iperplasia della componente elastica ma anche @egsodi jalinosi e sclerosi e
che [l'aterosclerosi conclamata e preceduta dafifigsnza di disfunzione
endoteliale. Numerose evidenze sperimentali eatismindicano anche un ruolo
dei vari componenti della risposta inflammatoriadigali liberi, sistema del
complemento, molecole di adesione, neutrofili ectitoe pro inflammatorie) nel
danno endoteliale e nello sviluppo di microalbumiguVa infatti ricordato che i
glomeruli costituiscono la piu estesa superficie eidotelio presente

nell’'organismo.

3.1.4.2 Prevalenza di microalbuminuria nell’ipertersione arteriosa essenziale
La prevalenza di microalbuminuria nei pazienti gqoertensione essenziale varia
notevolmente, a seconda delle casistiche consejetat il 6 e il 30%. Tale
discrepanza dipende in misura notevole dai criieselezione dei pazienti (razza,
eta, durata e gravita dello stato ipertensivo, gmea di altri fattori di
comorbidita), dalla presenza o meno di trattamemtatipertensivo (ed
eventualmente dalla durata del periodo di washfaumacologico), dai valori di
riferimento utilizzati, dalla accuratezza e riproihilita dei metodi di laboratorio
nonché dalle modalita di raccolta del campioneauiin In generale, valori piu
elevati sono stati riportati da Autori che hannaremato casistiche selezionate di
ipertesi, con molteplici fattori di rischio cardiascolare o con ipertensione di
grado medio o severo. La microalbuminuria & pigdente in pazienti di razza
nera rispetto alle popolazioni caucasiche. Essarapmoltre correlata in modo

diretto con l'eta e frequentemente con la duratmath di ipertensione. In
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generale, una prevalenza nettamente piu bassgisraein pazienti in trattamento
antipertensivo, ovvero quando la durata del wagharmacologico € inferiore a
tre - quattro settimane. Nel complesso, dopo len@risegnalazioni di una
prevalenza intorno al 30-40%, derivanti peraltro asistiche di ampiezza
limitata, numerosi studi di grandezza adeguata dardimensionato questo
valore indicando con una certa concordanza attatri®—15 la percentuale dei

pazienti ipertesi che presentano una anormalezasoedi albumina.

3.2.4.3 Microalbuminuria e fattori di rischio cardiovascolare

La microalbuminuria si associa a una serie di fattorischio di tipo metabolico
e non, quali un aumentato carico pressorio, ineul@sistenza, dislipidemia,
aumentata attivita del sistema renina-angiotensgidasterone, fumo di sigaretta.
Queste associazioni rendono conto, di per sé adefientata morbilita e mortalita
cardiovascolare osservata nei pazienti microalburran

Aumentato carico pressorio

Molteplici studi hanno dimostrato che i pazienticroalbuminurici hanno valori
pressori piu elevati rispetto agli ipertesi nornteahinurici. Una metanalisi dei
principali lavori pubblicati fino al dicembre 200@rbstra che la prevalenza di
microalbuminuria e correlata positivamente con ilokiadi pressione della
popolazione considerata. Altri studi hanno mostrata correlazione ancor piu
significativa tra pressione ambulatoriale (ABPM) leuainuria. | pazienti con
microalbuminuria mostrano inoltre una spiccata afdlita pressoria e
frequentemente I'assenza del normale ritmo circaxldella pressione (fenomeno
del non-dipping). Piu recentemente € stato riporthie la pressione differenziale
e correlata in modo indipendente con la microallowma. Questi dati
suggeriscono che la microalbuminuria si associ@atta compliance vascolare.
Rimane da chiarire se laumentato carico pressosia responsabile
dellaumentata escrezione di albumina ovvero se maggiore pressione
differenziale e la microalbuminuria siano entraméspressione di ridotta
distensibilita dell'albero vascolare arterioso. I$&te siano necessari studi mirati
di tipo longitudinale per chiarire questi quesdappare comunque certo che il
riscontro di microalbuminuria consente di identifeca pazienti con ipertensione

piu grave.
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Dislipidemia

| pazienti con microalbuminuria mostrano un profiimchimico francamente
aterogeno. La microalbuminuria, infatti, & spesssoaiata a dislipidemia e cioé
elevati valori di LDL-colesterolo, trigliceridi, atipoproteina B. Campese et al.
hanno descritto un aumento dei livelli serici di(&pin ipertesi con aumentata
albuminuria. Nello studio MAGIC gli ipertesi micrib@aminurici mostravano piu
bassi livelli di HDL e un aumentato rapporto LDL/HDDa un lato l'iperlipemia
potrebbe essere secondaria all’laumentata perditariar di alboumina. Dall’altro
la microalbuminuria potrebbe riflettere un dannoceéere di tipo aterosclerotico
sistemico ed esteso anche al rene. A questo ptopaienti studi sembrano
confermare, almeno nell'animale da esperimento, ruolo delle LDL nel
promuovere lo sviluppo del danno micro e macroviaseorenale e nel
contribuire alla progressione delle nefropatie. Qaepotesi, tra l'altro e in
accordo con il significato prognostico sfavorevoédlal microalbuminuria, non
solo a livello renale, ma anche cardiovascolargenerale. Da ultimo, merita di
essere ricordato che elevati livelli serici di onst&ina, un importante fattore di
rischio per lo sviluppo di complicanze aterosclietsd, sembrano influenzare, in

modo indipendente, la comparsa di microalbuminiarigazienti non diabetici.

Fumo di sigaretta

| fumatori sono piu spesso microalbuminurici.Questmferma indirettamente
che la microalbuminuria € espressione di danno tehdle diffuso, poiché il

fumo e un noto fattore di danno aterosclerotico.

3.1.4.4 Microalbuminuria e danno d’organo

Nei pazienti ipertesi non diabetici, il riscontrdo microalbuminuria segnala la
presenza di danno d’organo subclinico, in partielgertrofia ventricolare
sinistra, ateromatosi vascolare extracardiacajapétia ipertensiva.
L’associazione tra aumentata escrezione urinariaalbumina e ipertrofia
ventricolare sinistra, € stata descritta in mditids sebbene non in tutti, sia con
I'impiego di ECG che di ecocardiogramma.

Quest'ultima tecnica ha permesso di precisare iafteente che i pazienti

microalbuminurici mostrano con elevata frequenzatipfia di tipo concentrico,
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la geometria ventricolare sinistra a prognosi piaverevole. E stato inoltre
dimostrato che i pazienti con microalbuminuria, puassenza di segni clinici di
scompenso cardiaco, mostrano gia una riduzioneingtecl della contrattilita
ventricolare sinistra. In una serie di 308 pazietdinsecutivamente sottoposti a
coronarografia, Tuttle et al. hanno descritto urgmiBicativa correlazione tra
microalbuminuria, presenza ed entita di malattieocarica.Tale correlazione e
indipendente da altri noti fattori di rischio cardascolare e piu significativa di
guella esistente tra coronaropatia e ipertensiodsslgpidemia. La conferma che
un’aumentata escrezione urinaria di albumina e aterpe predittore di danno
cardiaco e confermata da uno studio su pazientiiefamto miocardico acuto
eseguito da Palatini et al. Questi Autori riportanofatti, che I'entita
dell’escrezione urinaria di albumina, riscontralplecocemente in pazienti con
infarto miocardico acuto € un importante fattoredittivo di sopravvivenza a
lungo termine. Indipendentemente dai meccanismiogaatetici che la
sostengono, la presenza di microalbuminuria riveste ruolo importante
nell'identificazione del paziente iperteso con dambargano. La presenza di
aterosclerosi vascolare extracardiaca, in particolado a livello carotideo e
degli arti inferiori € un’ulteriore caratteristiodei pazienti microalbuminurici,
anche se guesta osservazione non e stata confemad¢ani studi.

Poiché l'aumento dello spessore miointimale e a®@rato un end-point
intermedio per ictus ischemico e si associa allesgmza di lesioni cerebrali
ischemiche e aterosclerotiche, non sorprende che &ata descritta

un’associazione tra microalbuminuria ed eventi teovascolari.

Le alterazioni vascolari riscontrabili alllesamel dendus oculare nei pazienti
ipertesi, comunemente indicate con il termine dinopatia ipertensiva, sono
verosimilmente espressione di un danno multifateri in parte dovuto
all'ipertensione arteriosa e in parte all'aterosm$e¢ Esse hanno significato
prognostico per mortalita globale e cardiovascoteléa popolazione generale. In
uno studio su pazienti ipertesi ad alto rischioged®mbach ha riportato
un’associazione tra retinopatia ipertensiva e naitnaminuria. Successivamente,

questi risultati sono stati confermati in un canmgigiu ampio di pazienti con
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ipertensione essenziale partecipanti allo studioGWZ& un’ulteriore evidenza

dell’'associazione tra microalbuminuria e precocengdamicrovascolare.

3.1.4.5 La microalbuminuria € un marker integrato d i rischio
cardiovascolare

Nel complesso, [I'associazione tra microalbuminurifgttori di rischio
cardiovascolare e danno d’organo subclinico in @atisipertensione essenziale
rende ragione, almeno in parte, dellaumentatader@a di eventi cerebro e
cardiovascolari riscontrata in questo sottogruppaedienti. La microalbuminuria
esprime un danno multidistrettuale e pud essersiderata a buon diritto un
marcatore integrato di danno d’organo. Essa costeuino strumento assai utile
per il clinico, anche in considerazione del suosbasosto, atto a identificare i
pazienti a elevato rischio. Lo sviluppo di evemtiebro- e cardiovascolari o renali
in seguito alla prolungata esposizione ai variofattli rischio (ipertensione,
diabete, dislipidemia, fumo di sigaretta) € spegseceduta da una fase
intermedia, asintomatica e reversibile, in cui édenziabile, con tecniche non
invasive, un danno a carico degli organi bersaglimre, rene, distretto vascolare
arterioso. L’applicazione di severe misure di prenviene e di trattamento ai
pazienti microalbuminurici potra consentire di migkuulteriormente la mortalita
cardiovascolare e l'incidenza del danno d’organacknico. Resta da chiarire se
la microalbuminuria sia utile, oltreché nello sereg, anche nel follow-up dei
pazienti ipertesi, e cioe se la sua riduzione irs@adi terapia antipertensiva
indichi semplicemente la riduzione del carico emadiico ovvero rifletta la
regressione del danno d’organo e conseguentemaateiduzione del rischio di
eventi maggiori. La determinazione dell’albuminunmurtroppo, € ancora poco
utilizzata dal medico di medicina generale. E aumgie un suo pill ampio
impiego soprattutto con la determinazione del rapalbumina/creatinina su
urine “spot”. L'utilita di questi test per la diagsi di danno d’organo subclinico e

stata recentemente confermata.
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Capitolo 4
4.1 APPROCCIO AL PAZIENTE IPERTESO

Poiché non vi € una netta linea di demarcazionprerssione arteriosa normale ed
elevata, sono stati stabiliti dei livelli arbitraper definire i soggetti che

presentano un rischio aumentato di sviluppare w@atalqggia cardiovascolare e/o
che possono beneficiare della terapia medica. gatametri dovrebbero essere
basati non solo sui livelli di pressione diastolicaa anche sulla pressione
sistolica, I'eta, il sesso, la razza e le patolagiercomitanti.

Pertanto, non esiste alcun limite netto fra “nomsdted “ipertesi”: la pressione

arteriosa ha una distribuzione unimodale nella [E@pone generale, con una

transizione continua dai valori piu bassi a quaitigressivamente piu elevati

by

La pressione arteriosa € una variabile continua phesenta innumerevoli

variazioni nelle 24 ore, in relazione a stressffisio mentali.

Per esempio nei pazienti con pressione diastoliggersore a 90 mmHg un
adeguato trattamento farmacologico riduce sigrifiamente morbilita e
mortalita. Si tratta, quindi, di pazienti con iggrsione che dovrebbero essere

sottoposti a terapia.
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Cardiovascular Mortality Risk
Q =2 N W & 0O N

115/75 135/85 155/95 175/105
Systolic / Diastolic Blood Pressure (mm Hg)

Il rischio di mortalita CV raddoppia per ogni incremento
della PA di 20/10 mmHg.
Illustrazione 17: aumento del rischio di mortalitaCV in relazione
all'incremento della Pa

Il livello di pressione sistolica € molto importantnella determinazione
dell'influenza della pressione arteriosa sulla nildébcardiovascolare. Numerose
evidenze suggeriscono che tale parametro possaeepiae importante della
pressione diastolica, specialmente nei soggetttdisuperiore a 50 anni. Per
esempi, maschi con normale pressione diastolic2 (@BHg) ma con elevata
pressione sistolica (>158 mmHg) presentano un parake di mortalita
cardiovascolare che e 2.5 volte maggiore di queillandividui con pressione
diastolica analoga, ma con pressione sistolica al&ix 130 mmHg).

E’ stato chiaramente dimostrato che l'adeguataamaento di questi soggetti
ipertesi, specialmente se anziani, conduce ad ugdfisativa riduzione di
morbilita e mortalita. Tali benefici sono principgnte attribuibili ad una
riduzione degli episodi di ictus e si osservano gnagnente nelle donne. Altri
importanti fattori demografici in grado di modifrealinfluenza della pressione
arteriosa sulla frequenza degli eventi cardiovascadono l'eta, la razza e |l
sesso: i giovani maschi di razza nera risultano giagente interessati
dall'ipertensione. Secondo le ultime linee guidgtassione arteriosa puo essere

suddivisa nel seguente modo:
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L’ ipertensione da “camice bianco” e presente ia gignificativa percentuale di
soggetti i cui valori di pressione arteriosa, magumell’ambulatorio medico,
permangono costantemente elevati rispetto ai valeviati a domicilio. Le attuali
stime indicano che il 10-20% dei pazienti dichiana¢rtesi nello studio medico
risultano normotesi fuori dallo studio. Tale diaghaosulta piu comune tra gli
anziani e le donne in gravidanza. Il piu diffusopiego del dispositivo di
monitoraggio ambulatoriale della pressione arterimasente di ottenere ulteriori
informazioni utili nei soggetti di difficile clagstazione. Questi apparecchi
consentono di misurare la pressione arteriosa p@euodo di 12-24 ore, mentre
il paziente svolge le normali attivita quotidianederante il sonno. Tuttavia, i
valori di normalita per questa procedura e la diléauin relazione agli obbiettivi

terapeutici non sono stati ancora precisamentdistab

Pa Sistolica \ Pa Diastolica
OTTIMALE <120 e < 80
NORMALE 120 - 129 elo 80 - 84
NORMALE 130 - 139 elo 85 - 89
ALTA
IPT 1 140 - 159 elo 90 - 99
IPT 2 160 - 179 elo 100 - 109
IPT 3 >0 =180 elo
IPT sistolica > 140 e <90
isolata

Il Seventh US Joint National Committee on Prevenetection, Evaluation and
Treatment oh High Blood Pressure (JNC7) ha pubiolicael 2003 una
classificazione in cui i limiti di normalita dellpressione arteriosa sono i 120
mmHg per la sistolica e 80 mmHg per la diastolichaeaggiuntouna nuova
categoria di “pre ipertensione”, definita da valdripressione arteriosa sistolica
compresi tra 120 e 139 mmHg o di pressione ari@gosstolica compresi tra 80 e
89 mmHg. Per questo gruppo di soggetti sono pdaticente indicate tutte le
strategie preventive. Nella maggior parte dellespee la pressione arteriosa
presenta delle fluttuazioni e pertanto i soggetisgono oscillare tra la normo

tensione e l'ipertensione.
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| pazienti classificati come affetti dpertensione labilesono quelli che talvolta,
ma non sempre, presentano valori di pressionei@é#emnel range ipertensivo.
Questi pazienti sono spesso considerati nel grugbdpertensione borderline.
L’ipertensione sostenuta puo progredire velocemergstrare nella fase maligna,

sebbene sia inusuale che cio accada nei paziemditiamento.

L’ ipertensione accelerata definita come un significativo e recente incretoen
dell'ipertensione associato ad un evidente danrsrolare retinico rilevabile

esaminando il fondo dell’occhio, ma senza papitede

VALUTAZIONE DEL PAZIENTE
Nella valutazione dei pazienti ipertesi I'anamnéssame obbiettivo e gli esami
di laboratorio e strumentali devono essere indatiza

®cvidenziare forme di ipertensione secondaria

®stabilire la condizione basale prima di iniziaretratamento

®valutare i fattori che possono influenzare il tigh terapia o essere
influenzati negativamente dalla terapia

®determinare I'eventuale presenza di danno d’organo

®determinare se sono presenti altri fattori di niscper lo sviluppo di

malattia cardiovascolare aterosclerotica.

4.1.1 Anamnesi
Importante € 'anamnegamiliare e personaleOccorre sapere da quanto tempo ci

sono problemi alla pressione, vedere se c’e unigpsione SECONDARIA per
una malattia renale, per terapie eventualmente ngssdal paziente, per
feocromocitoma (che da sudorazione, cefalea, Iipgidee), per
iperaldosteronismo, oppure se c’e un’ipertensioR&VRTIVA. Bisogna cercare
la presenza di fattori di rischio, di danno d’orgaztome arteriopatie periferiche,

alterazioni renali ed oculari ect. Bisogna conosdarterapia, I'ambiente in cui
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vive il paziente, dato che puo contribuire peggid@ o migliorando i valori
pressori del paziente stesso.

Una familiarita significativa per ipertensione, Bssociazione con riscontri
occasionali di elevati valori pressori in passasoggerisce la diagnosi di
ipertensione essenziale. L'ipertensione secondguiégso si manifesta prima dei
35 0 dopo i 55 anni di eta.

Un’anamnesi di ripetute infezioni urinarie suggegisuna pielonefrite cronica,
sebbene questa condizione possa anche sviluppags sintomi.

Un’ aumento ponderale € compatibile con la sindrdim@usching, mentre il calo
ponderale pone il sospetto di feocromocitoma.

Vari aspetti anamnestici aiutano a determinar@a seasculopatia sta progredendo

verso uno stadio grave.

Tra questi vi sono
el’angina pectoris
ei sintomi di insufficienza cerebrovascolare
di insufficienza cardiacongestizia

di insufficienza vasa@geriferica.

Altri fattori di rischio che dovrebbero essere igda comprendono
@il fumo di sigaretta
®la presenza di diabete mellito
®le malattie renali
®/'alterazione del quadro lipidico
®/'ipertrofia ventricolare

®una storia familiare di morti improvvise per cagsediovascolari.
Nonostante |'evidente rapporto fra pressione adarie morbilita — mortalita, il

rischio legato all'ipertensione dipende anche daed( aumenta in modo

esponenziale in presenza di) altri fattori:
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Fumo + 20/10 mmHg
Diabete Rischio di IMA X 5 - 30

Ipertrofia Ventricolare > 2
Sinistra

Infine & necessario conoscere le abitudini di dé&h paziente che potrebbero

contribuire allo stato ipertensivo o interferirencd trattamento, come, per
esempio,

®la dieta,

®/'attivita fisica,

®le condizioni familiari,

®il lavoro e il grado d'istruzione.

Attivita PA sistolica (™) PA diastolica (™)
vestirsi

mangiare

camminare

leggere

vedere la TV

parlare a telefoneo

tenere una conferenza

(*) variazione in mmHg, modificato da BMJ, 2001

Illustrazione 18: effetti di alcune attivita comuni sulla PA

4.1.2 Segni e sintomi
La maggior parte dei pazienti con ipertensione pogsenta sintomi specifici

riferibili agli elevati valori di pressione artesa e viene identificata solo nel
corso della visita medica. Quando i sintomi inducdrpaziente a farsi visitare,
possibile classificarli in tre categorie:

1. correlati ai valori elevati di pressione

2. correlati alla vasculopatia ipertensiva

3. secondari alla malattia di base nel caso deflad secondaria
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1. Lacefalea,sebbene considerata da molti come un sintomo datleressione
arteriosa, € caratteristica solo dell'ipertensigreve; piu comunemente le cefalee
sono localizzate nella regione occipitale e sonesg@mti quando il paziente si
sveglia al mattino, ma scompaiono dopo alcune Al sintomi che possono
essere correlati agli elevati valori di pressiorierébsa sono:

1.le vertigini,

2.le palpitazioni,

3.il facile affaticamento

4.'impotenza.

2.1 disturhbi riferibili ad unavasculopatiacomprendono:
1.I'epistassi,
2.'ematuria
3.I'offuscamento della vista a causa di alterazawiia retina
4.episodi di debolezza
5.episodi di vertigine per eventi ischemici ceréibra

6.angina pectoris e dispnea da insufficienza ceadia

3. Esempi di sintomi dipendenti dalla patologia testnte in caso di
ipertensione secondarigsono:
1.la poliuria
2.la polidipsia
3.la debolezza muscolare da ipokaliemia in pazieoth aldosteronismo
primario

4.'aumento ponderale e la labilita emotiva in pati con Morbo di Cusching

4.1.3 Esame obbiettivo
L’esame obbiettivo inizia con la valutazione delpatto fisico generale del

paziente, osservandolo, misurando la sua circomfaraddominale, il suo peso e
altezza, calcolando anche il BMI proprio dello stepaziente. La seconda fase é

guella di eseguire in maniera corretta la misuraidella pressione arteriosa del
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paziente, paragonando in un secondo momento Isipneésrteriose e i polsi a
livello dei due arti superiori e nelle posizionind e ortostatica ( per almeno due
minuti).

Un aumento della pressione diastolica nel passaggicdostatismo € compatibile
con un’ipertensione essenziale, mentre una ridezion assenza di terapia
antipertensiva, suggerisce la presenza di una fa®eandaria. L’ aspetto del
fondo oculare rappresenta uno dei migliori indi@lla durata dello stato
ipertensivo e della prognosi. Un’ utile guida epagsentata dalla classificazione
delle modificazioni del fundus di Keith-Wagener-Bar, in cui il passaggio dal
quadro normale alla retinopatia di IV grado si bagla presenza del riflesso
arteriolare alla luce, di alterazioni degli incr@tero — venosi, di emorragie ed
essudati.

La palpazione e l'auscultazione delle carotidi emte di evidenziare la presenza
di stenosi o di occlusioni. La valutazione del &g dei polmoni risulta
importante al fine di evidenziare la presenza dpentrofia ventricolare sinistra e
di insufficienza cardiaca. Occorre pertanto foae I'attenzione sullo
spostamento della pulsatilita dell’apice cardiezdla presenza di un terzo tono e
di rantoli polmonari; il riscontro di un terzo tomodi rantoli polmonari € insolito
nell'ipertensione non complicata e suggerisce usfnzione ventricolare.
L’esame del torace deve inoltre valutare la presehzumori extracardiaci e di

vasi collaterali palpabili che potrebbero indicara coartazione dell’aorta.

La componente piu importante dell’esame obiettiddaminale e l'auscultazione
di soffi che originano da stenosi delle arterieatenl soffi dovuti ad un

restringimento dell’arteria renale quasi semprenbamna componente diastolica
(ma possono essere continui) e sono meglio udibgira 'ombelico appena a
destra o a sinistra della linea mediana oppureiaaicd. L’addome dovrebbe
essere anche palpato al fine di evidenziare unremea dell’aorta addominale o
reni di dimensioni aumentate in caso di malattinake policistica. Occorre

palpare i polsi femorali e, se sono ridotti e/osprgano un ritardo rispetto al polsi
radiale, € necessario misurare la pressione astednche alle estremita inferiori.

Anche quando il polso femorale risulta normale glédpazione, la pressione
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arteriosa va misurata almeno una volta nei pazientui l'ipertensione viene

scoperta prima dei 30 anni di vita.

Dopo aver ribadito I'utilita di identificare il saigjruppo di pazienti ipertesi ad alto
rischio, esaminiamo ora, in modo sistematico, lalitié pratiche della valutazione
clinica del paziente iperteso. Tre scopi devonalang I'esame clinico e liter
diagnostico. In primo luogo deve essere verificaanhtura (primitiva o
secondaria) dello stato ipertensivo, avendo curesdiudere in modo particolare
le cause di ipertensione potenzialmente -correggillecondariamente, e
necessario valutare I'impatto dello stato ipertemsul danno d’organo. Infine, e
utile ottenere una stima del profilo cardiovascolgiabale del paziente ovvero
del rischio futuro di sviluppare un evento morboQoeste tre domande possono
essere tutte soddisfatte con I'esecuzione di wentttesame clinico (storia ed
esame obiettivo) e di alcuni semplici esami di fabario e strumentali. In
generale, maggiore la gravita dell'ipertensionefdaiu accurata deve essere la
ricerca di secondarieta. Nei pazienti di eta medivanzata invece e consigliabile
concentrarsi maggiormente sulla valutazione defilprali rischio, poiché essi

Sono maggiormente esposti agli eventi acuti.

4.1.3.1 La misurazione della pressione

Le ampie variazioni pressorie, registrabili fisiatgnente anche negli individui

sani, rendono necessaria I'esecuzione di moltephisiurazioni prima di poter

porre una diagnosi certa di ipertensione arteribsaomento della misurazione e
cruciale e alcuni semplici accorgimenti possonotaegi grossolani errori di

valutazione. Bisogna registrare sia la pressiotegiasa sistolica (che corrisponde
al primo tono di Korotkoff se si usa uno sfigmomaetnm a mercurio) sia la

diastolica (che corrisponde alla scomparsa o ‘t#dffmiazione” del tono). E

opportuno fare la media di due o piu misuraziofeteiate a distanza di almeno
due minuti.

Da sempre viene considerata come metodica dimterio la misurazione della
pressione arteriosa a livello dell’arto superiotiéizazando uno sfigmomanometro
a mercurio, secondo la metodica di Riva Rocci-Kanfit In futuro, tuttavia,

guesta tecnica potrebbe essere soppiantata dacladéiraon richiedano I'impiego
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di mercurio, una sostanza potenzialmente tossica. gli sfigmomanometri
manuali sono molto diffusi quelli di tipo aneroideguali necessitano tuttavia di
periodici controlli e calibrazioni.

Negli ultimi anni, grazie alla loro semplicita dws le apparecchiature
elettroniche, per lo piu basate su tecniche osuo#éliche, hanno avuto una
notevole diffusione. Questi apparecchi sono in grad rilevare la pressione
arteriosa all’arto superiore, al polso o al ditoido Cha favorito la pratica
dell’automisurazione della pressione. Le linee guithternazionali hanno

recentemente riconosciuto l'utilita di questa prhga.
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lllustrazione 19: raccomandazioni per la misurazioe
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Generalmente i valori pressori misurati a casa sunobassi rispetto a quelli
riscontrati in ambiente medico e non vi € accordanime su quali debbano
essere considerati i limiti massimi dei valori natimmisurati a domicilio, anche
se generalmente si considerano patologici valo8585 mmHg. Alcuni studi

trasversali hanno dimostrato che i valori otteoti I'automisurazione correlano
piu strettamente con il danno d’organo rispettwadori della pressione clinica.
Nonostante vi siano ancora pochi dati in meritosgjnificato prognostico
dell’automisurazione, essa oggi puo essere corgaleino strumento utile nella
gestione dei soggetti ipertesi, in particolare aneldlutazione dell’efficacia del
trattamento. L’automisurazione fornisce valori ogucibili e privi dell’effetto

“camice bianco”, inoltre consente di effettuareedse rilevazioni nell’arco della
giornata in un ambiente che rispecchia maggiormknteta quotidiana. Infine,
essa puo contribuire ad aumentare l'aderenza delema alle prescrizioni
terapeutiche, aumentandone il coinvolgimento ecéddo i costi sanitari. E di

fondamentale importanza istruire correttamenteaitignte sulle modalita della
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misurazione. E al momento sconsigliabile I'utilizdbstrumenti che rilevino la
pressione distalmente alla piega del gomito, polcbé sono ancora dotati di
sufficiente accuratezza. Infatti, i protocolli dalidazione per tali strumenti hanno
fornito risultati contrastanti e la misurazionesst& al di la di un’apparente
semplicita, presenta alcune difficolta tecniche. R#fettuare un’accurata
misurazione con gli apparecchi da polso sarebli@tiinnecessario posizionare e
mantenere il polso all'altezza del cuore. Un'uttegi fonte di variabilita € poi
dovuta alla possibile flessione e/o estensione détopche contribuisce a
modificare la pressione dell’arteria radiale. Anconano affidabili sembrano
essere gli apparecchi da dito, oltre che per lblproatiche sopracitate, anche per
la maggiore interferenza di pertubazioni vasomet@gcidentali a livello delle
estremita. La misurazione della pressione all'atgeriore (arteria omerale)
rimane pertanto il metodo di riferimento sia nedtadio medico che a domicilio.
Con queste premesse € addirittura da guardare @mtqupazione la recente
rapida diffusione degli apparecchi da polso (in r@amia costituiscono il 50%
degli apparecchi acquistati per I'automisurazionéneGiappone il 30%). E
auspicabile che i progressi tecnologici rendanouim prossimo futuro piu
affidabile il loro impiego, del resto la loro magge praticita potrebbe essere

vantaggiosa in determinate categorie di pazieathecad esempio gli anziani.

4.1.3.2 Il monitoraggio ambulatoriale

Il monitoraggio pressorio ambulatoriale non invassi € sviluppato negli ultimi
40 anni e la sua utilita clinica € oggi testimoaida una vasta e solida letteratura.
| recenti miglioramenti tecnologici hanno reso disipile una grande varieta di
apparecchi maneggevoli e accurati, come confermhatalue protocolli standard
di validazione riconosciuti a livello internaziof@AMI, Association for the
Advancement of Medical Instrumentation e BHS, BhtHypertension Society).
La crescente diffusione e popolarita del monitoraggnbulatoriale &€ sostenuta e
promossa dalla sua superiorita diagnostica, e pilbhbente anche prognostica,
rispetto alle misurazioni eseguite in ambito clinaal medico. Il rischio di eventi
e, infatti, fortemente correlato al cosiddetto fcarpressorio”, ossia ai valori
pressori medi ai quali le strutture vascolari soesposte nel tempo e,

indubbiamente, il monitoraggio ambulatoriale € iadp di fornirne una stima piu
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accurata delle misurazioni occasionali. Il monigigyia pressorio permette inoltre
di valutare le variazioni di pressione legate atma sonno-veglia e
conseguentemente la distinzione tra i soggettigelip (quando la riduzione dei
valori pressori nella notte sia superiore al 10%petto ai valori diurni) e quelli
“non dipper” (se non e registrabile il fisiologicala notturno della pressione).
Questi ultimi sono considerati a rischio piu elevat presentano con maggiore
frequenza danno d'organo. Va precisato che l'ingaé clinica di questa
classificazione e dibattuta, soprattutto a causia dek scarsa riproducibilita. In
realta la stima del carico pressorio nelle 24 ommlwa rappresentare
un’informazione piu importante rispetto alla distrzione dei valori pressori
nell’arco della giornata, eccezion fatta per I'idBcazione dei cosiddetti “grandi
dipper”, ossia coloro che presentano una riduzide#a pressione notturna
maggiore al 20% rispetto alle ore diurne, situagiohe potrebbe esporre a danno
d’organo da ipoperfusione.

La pressione arteriosa varia notevolmente nel cdedle 24 ore, soprattutto nei
pazienti ipertesi, e cid0 ha un particolare significalinico, in quanto i picchi
pressori aumentano lo stress parietale a cui sotiop®sti i vasi e le camere
cardiache, promuovendo lo sviluppo e la progressaei danno d’organo. Alcuni
studi hanno messo in evidenza come gli eventi isatiecardiaci e cerebrali siano
piu frequenti al risveglio e nelle prime ore delttimo, quando tipicamente Si
verifica un rialzo dei valori pressori e come il dard’organo sia correlato alla
frequenza dei picchi pressori nelle 24 ore.

Il monitoraggio ambulatoriale consente di verificdee variabilita dei valori
pressori in modo piu accurato rispetto alle misiar@zoccasionali, pur rimanendo
una misurazione surrogata del monitoraggio contiflnattito a battito” eseguito
per via intraarteriosa. Ne consegue che l'analéladdeviazione standard dei
valori di pressione nelle 24 ore sistolici, diagtioé medi, fornendo indicazioni
della dispersione dei dati, costituisce un validudidge della variabilita
pressoria.Tale parametro é risultato un determindat danno d’organo, anche se
il suo ruolo indipendente da altri fattori rimanea cprecisare. Infine |l
monitoraggio pressorio ambulatoriale trova appimaz nella valutazione
dell’efficacia della terapia antipertensiva. Essonsente, ad esempio, la
determinazione del rapporto valle/picco e dello dsthness index”. Il primo e
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rappresentato dal rapporto tra la riduzione delksgione arteriosa alla 24a ora
dall'assunzione del farmaco (valle) e la riduziafedla pressione al momento
massimo dell’effetto (picco) che si verifica nell® ammediatamente successive
alla somministrazione. Il farmaco ideale dovrebbera un rapporto pari a 1,
ossia consentire di mantenere dopo 24 ore (valestéssa riduzione pressoria
raggiunta al picco. Recentemente e stato propostonuovo parametro, lo
smoothness index, ovvero il rapporto tra la medéedriduzioni orarie di
pressione arteriosa (un numero di valori pari atkedi registrazione) e la relativa
deviazione standard. A differenza del rapportoe/pitco, lo smoothness index
utilizza tutti i valori pressori delle 24 ore; ilea individuali sono distribuiti
normalmente ed esso € maggiormente riproducihilg@ire esso é inversamente
correlato con la variabilita pressoria, ossia édqiu grande quanto piu € bassa la
variabilita durante il trattamento. L'uso di questiiovi indici consente una
raffinata valutazione dell’efficacia antipertensidella terapia, anche se sono

necessari studi prospettici su ampia scala peecararne la reale utilita.

Quali valori normali sono definiti dalle LG ESH ESQ0077?

Uno dei motivi per cui piu frequentemente si rieoal monitoraggio pressorio e

per decidere se un paziente debba essere sottopotdmapia antipertensiva.
Questa decisione implica la definizione di quadingi i valori considerati normali
con guesta tecnica, poiché e intuitivo che esssquus differire dalle misurazioni
occasionali registrate in ambiente clinico o a dmlni Al momento attuale non
Vi € ancora accordo su questo punto. Alcuni stugliogholazione tuttavia hanno
cercato di identificare la normalita, per lo mentatistica, dei valori del
monitoraggio dinamico della pressione arteriosdlaNalutazione di questi studi
va tuttavia considerato un problema metodologice gotrebbe inficiarne i
risultati. | soggetti partecipanti a questi studbns infatti previamente
“identificati” come normotesi e pertanto potrebbamn rispecchiare la normalita
riscontrabile nella popolazione generale. Piu remmaente uno studio giapponese
ha per la prima volta utilizzato un criterio progtioo per definire i valori di
normalita per il monitoraggio ambulatoriale. Su wagolazione di 1542 soggetti
seguita per una media di 6.2 anni, valori pressb84/79 mmHg (media delle 24
ore) sono risultati associati ad un aumentato ibssdhmortalita.
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4.1.3.3 Monitoraggio ambulatoriale e danno d’organo

Lo sviluppo di danno d’organo subclinico &€ piu ga&mente correlato alla
pressione sistolica e diastolica media registratien24 ore che ai valori
occasionali. Cio e valido per [lipertrofia ventriaot sinistra, per la
microalbuminuria, e per aterosclerosi extracardiammché per la presenza di
encefalopatia lacunare. In realta, questi risuttativano per la maggior parte da
studi di tipo trasversale, mentre mancano a oggli grospettici controllati di
dimensioni adeguate che confermino il ruolo preditidi morbilita e mortalita
della pressione arteriosa media delle 24 ore. Regemte, tuttavia, in un piccolo
gruppo di pazienti ipertesi € stato con- fermate Ehpressione media delle 24
ore e il piu accurato predittore delle variaziomindassa ventricolare sinistra
indotte dalla terapia nel corso del follow-up.

Poiché [lipertrofia ventricolare sinistra € un notoarcatore di rischio
cardiovascolare, si puo correttamente affermardacpeessione arteriosa delle 24
ore ha un importante valore prognostico. Ancor @oentemente nello studio
SYST-EUR (European Study on lIsolated Systolic Higresion in Elderly) il
monitoraggio pressorio dinamico, e in particolaagpfessione arteriosa sistolica
notturna, si € dimostrato in grado di predire denza di eventi e di mortalita
cardiovascolari in una popolazione anziana. Gliisiui corso (PHYLLIS, ELSA

e INSI-GHT) potranno fornire ulteriori informazionn merito al significato
prognostico dei valori pressori ottenuti con il nmoraggio ambulatoriale non
invasivo. Il monitoraggio ambulatoriale della piesg arteriosa rappresenta,
pertanto, uno strumento valido e utile per migleraia la fase diagnostica, sia
quella terapeutica; tuttavia esso comporta un colségone previene, almeno allo
stato attuale, I'applicazione clinica routinarias@®yna pertanto distinguere il suo
possibile ruolo nella ricerca e nella pratica dmiEsso € uno strumento prezioso
soprattutto negli studi di farmacologia clinicaella valutazione dei meccanismi
di sviluppo e di progressione del danno cardioviaseoNella pratica clinica ha
un ruolo supplementare, ma non sostitutivo, allavaizione della pressione

clinica.
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4.1.4 Esami di laboratorio e strumentali
Gli esamibasilari, che dovrebbero essegsequiti in tutti i pazienti, sono descritti

nella seguente tabella:

TEST BASILARI PER LA VALUTAZIONE INIZIALE
Indispensabili

Urine (proteine, sangue, glucosio)
Esame microscopico delle urine
Ematocrito

Potassiemia

Creatininemia e/o azotemia
Glicemia a digiuno

Colesterolo totale
Elettrocardiogramma

Facoltativi in base al costo e ad altri fattori
Ormone tireostimolante

Conta dei globuli bianchi

HDL, LDL e trigliceridi

Calcemia e fosftemia

Radiografia del torace; eventuale ecocardiogramma

La funzione renale € valutata mediante la riceiicaroteine, sangue e glucosio
nelle urine e misurando la creatininemia e/o I'arua. Utile & anche I'esame
microscopico delle urine. | livelli di potassio ptaatici dovrebbero essere
misurati sia per lo screening dell'ipertensioneoittal da mineralcorticoidi sia per
ottenere un valore di riferimento prima di iniziane trattamento diuretico.

La valutazione della glicemia e utile dia perchéidbete mellito puo associarsi
ad un’arteriosclerosi accelerata, a malattie vascodnali e a nefropatia diabetica
in pazienti con ipertensione, sia perché I'aldastesmo primitivo, la sindrome di

Cushinge il feocromocitoma si possono associare a eleaddri di glicemia. Tra

gli elettroliti plasmatici risulta utile la valutemne della concentrazione di calcio. |
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livelli sierici di colesterolo, lipoproteine ad altdensita (HDL) e trigliceridi
consentono di identificare altri fattori in grado mredisporre allo sviluppo di

arteriosclerosi.

Un elettrocardiogramma (ECG) dovrebbe essere dseguitutti i soggetti.
L’ecocardiogramma € piu sensibile sia dellECG cHellesame fisico
nellindividuare la presenza di un’ipertrofia caada e pud essere un utile
complemento della valutazione basale del pazigrtddso, in particolare perché
I'ipertrofia ventricolare sinistra rappresenta attdre di rischio cardiovascolare
indipendente e la sua presenza indica la necedsitan incisivo trattamento
antipertensivo. A causa del costo dell’ecocardiogna e dell’incertezza rispetto
al fatto che il risultato ottenuto possa indurrenadificare la terapia, rimane il
dubbio che sia giustificato il suo impiego duramt®llow-up. La radiografia del
torace puo, essere utile nell'identificare una tdiddone dellaorta o un suo

allungamento e l'incisura costale presente neli@teaione dell’aorta.

La maggior parte dei pazienti non necessita deliti@ygio ambulatoriale della
pressione arteriosa, ma tale valutazione e utiled@gnosticare l'ipertensione da
camice bianco e valutare un’ipertensione refrattda caratteristiche circadiane
della pressione arteriosa con sintomi quali vertigi alterazioni della vista. |
valori ottenibili con il monitoraggio ambulatorialdella pressione arteriosa
rappresentano buoni fattori predittivi di futuri eexi cardiovascolari. Infatti,
valori di pressione sistolica media delle 24 orgesiore a 135 mmHg si
associano ad un raddoppio del rischio cardiovaseoldassenza della normale
riduzione notturna della pressione arteriosa (aigpsi correla ad un’aumentata

prevalenza ed estensione del danno d’organo ngestogpertesi.
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Capitolo 5

5.1 TERAPIA: indicazioni al trattamento

Target pressorio raccomandato

Classe di pazienti sistolica diastolica
(mmHg) (mmHg)

Popolazione Generale Ipertesa <140 <90
Anziano iperteso <140 <90
Diabetico <130 <80

Iperteso con Nefropatia <130 <80
Proteinuria>1g /die <125 <75

lllustrazione 20: target pressorio raccomandato

Tutti i pazienti che presentano una pressione ias@rdiastolica ripetutamente
superiore ai 90 mmHg e una pressione arteriosalisestsuperiore a 140 mmHg
devono essere trattati a meno che esistano coditazioni specifiche. | pazienti
di eta superiore a 65 anni con ipertensigigolica isolata ( superiore a 160
mmHgQ) e pressione diastolica inferiore a 89 mmHgelobero essere sottoposti a
terapia se superano i 65 anni di eta. | pazieféttafda ipertensione labilda
ipertensione sistolica isolata che non vengoncopo#ti a trattamento devono
essere visitati regolarmente ogni 6 mesi, percheguientemente sviluppa
un’ipertensione arteriosa grave. Infine, in presediz malattia aterosclerotica o
diabete mellito, anche i pazienti con pressioneriamda diastolica compresa tra 85

e 90 mmHg devono essere sottoposti a terapia aietiseva.

E’ ampiamente dibattuto I'impiego di una terapigpm@priata per i pazienti con
ipertensione da camice bianco, in quanto il risdhieeventi cardiovascolari in
guesti soggetti non e tuttora conosciuto. Alcurstsngono che i soggetti la cui
pressione arteriosa e sensibile allo stato di ¢exese di ansia durante altri periodi
di stress, mentre altri ritengono che lipertensiotia camice bianco sia un

fenomeno circoscritto. In ogni caso questi soggethbrano trarre beneficio da
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modificazioni dello stile di vita che riducono larogressione verso
un’ipertensione sostenuta. Attualmente non vi sdaid sufficienti che indichino
la necessita di un trattamento con farmaci angpsivi, a meno che non siano

presenti altri fattori di rischio.

QUALI PAZIENTI, QUALI TRATTAMENTI, QUALI OBIETTIVI?
Gli studi clinici controllati indicano che, in urepodo di tempo relativamente
limitato (3-5 anni), la riduzione DELLA PRESSIONERAERIOSA arteriosa € |l

principale determinantdell’efficacia della terapia farmacologica antieasiva,

soprattutto nei pazienti ad alto rischio.

Un ottimale controllo pressorio richiede strategie
eabbassino la pressione efficacemente
e uniformemente per tutte le 24 ore del giorno
*mantengano il fisiologico andamento circadiandadetessione

enon aumentino la variabilita pressoria

5.2 OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO IPOTENSIVO

5.2.1 Terapia non farmacologica

L’obiettivo primario del trattamento del pz. ipeste &€ quello di ottenere la

massima riduzione dekchio cardiovascolare globale a lungo termine

E’ percio richiesto il trattamento di tutti fattori di rischio reversibili
identificati, unagestione appropriatadelle condizioni cliniche associate, oltre al

trattamento dell’ipertensione stessa.
In tutti i pazienti con ipertensione stabile e,@bilmente, nella maggior parte di

quelli con ipertensione labile € indicato anche intervento terapeutico non

farmacologico.
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Le misure di ordine generale consigliate prevedono:

1.il controllo dello stress

2.la dieta (iposodica)

3.'incremento di apporto alimentare di frutta edwera
4.riduzione dei grassi totali alimentari

5.I'esercizio fisico regolare

6.la riduzione del peso corporeo (se necessario)
7.I'abolizione del fumo

8.la riduzione del consumo di alcolici, se e edvess

Rischio cardiovascolare globale

Nei pazienti ipertesi e frequente il riscontro ditori di rischio metabolici e di
danno d’organo subclinico.

Tutti i pazienti ipertesi dovrebbero essere clasgtati non solo sulla base del
grado di ipertensione arteriosa ma anche sulla baseel profilo di rischio
cardiovascolare globale, valutando la presenza dgittori di rischio, di danno
d’organo o di malattie concomitanti.

Le scelte terapeutiche (quando iniziare il tratarodarmacologico, quali livelli
pressori raggiungere e quale obiettivo pressorisguglire, impiego di terapie di
associazione, necessita di ricorrere alluso dtirtao di altri farmaci non

antipertensivi) dipendono dal profilo di rischiad@mvascolare iniziale.

Sono disponibili diverse classificazioni del rischcardiovascolare globale,
ciascuna caratterizzata da limiti e vantaggi. Léegarizzazione del rischio
aggiuntivo in basso, moderato, elevato e moltoatteta il vantaggio di essere di
semplice utilizzo e deve essere quindi raccomandhitaermine “rischio

aggiunto” si riferisce al rischio additivo rispetita media.

Per rischio globale ci si riferisce al rischio dssm di complicanze cardio
vascolari a 10 anni. Poiché il rischio e influenzaall’'eta del paziente, nei
giovani pud non risultare aumentato anche in pmseh valori pressori elevati

associati ad altri fattori di rischio. Tuttavia, lmancata impostazione di un
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intervento terapeutico pud condizionare negativdaeén aspettative di vite&e’
quindi consigliabile, nei pazienti giovani, basarde decisioni terapeutiche
sulla quantificazione del rischio relativo, cioe slliincremento del rischio in

relazione alla classe di eta di appartenenza.

STRATIFICATION OF CV RISK

Blood pressure (mmHg

Other risk Normal High Normal Grade 1 HT Grade 2 HT Grade 3 HT
factors, or SBP 120-129 | SBP 130-139 | SBP 140-159 | SBP 160-169 SBP= 180
disease or Or Or or or
DBP 80-84 DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 80-84 DBP= 110
No other risk | Average risk | Average risk Low Moderate
factors Added risk Added risk

1-2 risk Low Low Moderate Moderate
factors Added risk Added risk Added risk Added risk

3 or more riskl  Moderate
factors, MS | Added risk
OD or
Diabetes
Established
CV or renal
disease

Anche se di solito & impossibile eliminare tutti giress endogeni ed esogeni,
necessario consigliare a questi soggetti di evigaasiasi tensione emotiva non
strettamente necessaria. In rari casi e addirittunegessario raccomandare
I'abbandono di determinate attivita lavorative gpdrticolari abitudini di vita. E’
stato recentemente osservato che alcune tecniaflassiamento sono in grado di
ridurre la pressione arteriosa: € ancora incenttavia, se con queste tecniche sia

possibile ottenere una riduzione stabile dellagioe®.

L’ intervento terapeutico sulla dietacaratterizzato da tre aspetti:

1.Una volta ai pazienti veniva consigliato di ricudrasticamente I'apporto di
sodio con la dieta per la documentata efficacigudisto provvedimento nel
ridurre la pressione arteriosa. Alcuni autori sogto che cid non é
necessario per due motivi:

a)nella maggior parte dei pazienti la pressioneerim¢a non e

modificabile dalla quantita di sodio assunta codiéda;
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b) nei pazienti con pressione arteriosa sensiblile @ncentrazione
plasmatici di sodio, i diuretici rappresentano uezao alternativo per

ridurre i depositi di sodio nell’organismo.

Tuttavia, le metanalisi di studi precedenti sutkirvento dietetico ha evidenziato
che una diminuzione dell'apporto di sodio di cifta mEg/die determina una
riduzione di 5 mmHg della pressione sistolica 2@ mmHg della pressione
diastolica. Inoltre, e stato riportato in diversebplicazioni che una modesta
restrizione di sodio ha un’azione direttamente cueabile sulla pressione
arteriosa, ma potenzia in maniera significativéfitacia di quasi tutti gli agenti

antipertensivi. Quindi, rendendo possibile il cotitr della pressione arteriosa
con bassi dosaggi di farmaci, la restrizione disagtermina una riduzione degli
effetti collaterali. Inoltre, &€ abbastanza chiane @ alcuni pazienti ipertesi, come
gia detto, il livello di sodio influenza i valori gressione arteriosa. Dal momento
che la restrizione dell'apporto di sodio non detean rischi, I'approccio

terapeutico piu razionale sembra oggi quello disaiare una lieve riduzione

dell'apporto di sodio (fino a un massimo di 5 gatbruro di sodio al giorno),

obbiettivo che puo essere raggiunto eliminando eguiunta di sale a cibi che

vengono cucinati normalmente.

Alcuni studi hanno dimostrato una riduzione deliasgione arteriosa mediante
I"'incremento dell'assunzione di calcio e/o potassio. In una amalisi, per
esempio, l'integrazione della dieta con potassif-180 mEqg/die) risultava
ridurre la pressione arteriosa circa della stesg@aerispetto alla restrizione di
sodio. E’ tuttora oggetto di controversie Il'utilith questa modificazione della
dieta; tuttavia, anche in considerazione del fatie un aumento moderato del
calcio (1,5 g/die) probabilmente riduce [l'osteomdro correlata
all'invecchiamento, la supplementazione di calcio potassio potrebbe
rappresentare un utile approccio terapeutico.

2.A tutti gli ipertesi sovrappeso deve essere ghasa una riduzione

dell’apporto calorico. Alcuni pazienti obesi preser una significativa
riduzione della pressione arteriosa con la solaziwhe del peso. Nello studio
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TAIM (Trial of Antihypertensive Interventions and dWlagement), la
riduzione di peso ( una media di 4,4 kg in 6 mé®) determinato una
diminuzione della pressione arteriosa di 2,5 mmHg.

3.E’ consigliabile una dieta con ridotto apportadiesterolo e di grassi saturi
perché questa restrizione riduce la frequenza dnpticanze di tipo

arteriosclerotico. E’ opportuno limitare I'assunzgodi alcol a meno di 15 ml
al giorno. E’ inoltre consigliabile un esercizigitio regolare: I'esercizio e
utile non solo per controllare il peso, ma ancheclp& I'allenamento

determina di per sé una riduzione della pressiotegiasa. Gli esercizi di tipo
isotonico (corsa, nuoto) sono piu indicati di quedbmetrici (sollevamento
pesi), anche perché questi ultimi determinano @nemento della pressione
arteriosa. L’elemento piu importante, dal punteidta preventivo, € quello di

convincere i fumatori a smettere.

Le modifiche dello stile di vita non dovrebbero essere presentate
frettolosamente al paziente. Esse dovrebbero edsésgliate e accompagnate da
un adeguato supporto comportamentale. E’ utileorz#re saltuariamente
'importanza dell'intervento non farmacologico. Spe risulta difficile al
paziente seguire nel tempo le misure non farmaadieg | pazienti dovranno
essere monitorati per non ritardare I'eventual#anaento farmacologico
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Effetto delle modificazioni delllo stile di vita su lla prevalenza di

ipertensione in 810 soggetti con pre-ipertensione o ipertensione lieve

100100100
O solo consigli
B modifiche comportamentali

@ modifiche comportamentali + dieta DASH

Percentuale (%)

basale 6 mesi 18 mesi - basale 6 mesi 18 mesi

Tutti i soggetti Soggetti ipertesi

-

B .

Elmer:PJet:Al, AnnIntern;Med 2006;144:485-495

Effetto delle modificazioni dello stile di vita sulla PAS
in"810 soggetti con pre-ipertensione o ipertensione lieve

Tutti i soggetti Soggetti ipertesi

6 mesi 18 mesi - 6 mesi 18 mesi

O solo consigli
W modifica comportamentale

@ modifica comportamentale + dieta

Elmer PJet Al, AnnInternMed 2006;144:485-495
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5.2.2 Terapia farmacologica

L'impiego corretto dei farmaci antipertensivi delasarsi su una conoscenza
approfondita dei loro meccanismi di azione. In gers riconoscono sette classi
di farmaci: diuretici, ACE-inibitori, calcio antagtsti, Beta-bloccanti, antagonisti

recettoriali dell'angiotensina, vasodilatori e a&udnisti recettoriali dei

mineralcorticoidi

I cardini della terapia

A: ACE-
inibitori

B: B-

bloccanti

5.2.2.1 DIURETICI

| diuretici sono i farmaci piu impiegati e megliorosciuti: il loro effetto iniziale
e correlato alladelezionedi sodio e alla riduzione del volume, mentre quallo
lungo termine si eserciterebbe attraverso una iotezdelle resistenze vascolari

periferiche. | tiazidici costituiscono tradizionamte la pietra miliare della
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maggior parte dei programmi terapeutici dellipadi®ne arteriosa e in genere
sono efficaci in 3-4 giorni. Inoltre, numerosi staé hanno dimostrato I'efficacia
nel ridurre la mortalita e la morbilita a lungorténe. Il loro impiego di routine
trova sempre maggiori resistenze a causa deglttieffeetabolici indesiderati,
quali l'ipokaliemia dovuta a perdite di potassidivello renale, I'iperuricemia
legata alla ritenzione di acido urico, I'intolleznai carboidrati e I'iperlipidemia.
Questi effetti risultano ridotti al minimo se las#oviene mantenuta a un valore
inferiore all'equivalente di 25 mg/die di idrocldiziade. | diuretici dell'ansa piu
potenti come la furosemide sono ottimi antipert@nsna sono stati impiegati
poco nei pazienti ipertesi a causa della loro brhwata d’azione. Il triamterene e
I'amiloride ostacolano anch’essi il riassorbimedt sodio; il triamterene, pero,
ha un effetto antipertensivo intrinseco minore.ldto effetto collaterale piu
importante e liperkaliemia, soprattutto nei patiecon insufficienza renale.
Ciascuno di questi diuretici risparmiatori di pai@spuo essere somministrato

insieme ai diuretici tiazidici al fine di ridurre perdite di potassio.

5.2.2.2 ACE -inibitori

Questi farmaci inibiscono I'enzima che convertagjeontensina | in angiotensina
II. Gli ace-inibitori si stanno sempre piu affernrdancome terapia di scelta
iniziale. Sono utili non solo perché inibiscono paoduzione di un potente
vasocostrittore (I'angiotensina Il), ma perchérdtmo la degradazione di un
potente vasodilatatore (la bradichinina); alteranoltre la biosintesi delle
prostaglandine e possono modificare la reattivitiasstdstema nervoso adrenergico.
Essi sono particolarmente utili nel trattamentd’igelrtensione renale, di quella
nefrovascolare e nei pazienti diabetici, nonchécasi di ipertensione maligna o
di ipertensione grave. In presenza di ipertensite non complicata, questi
farmaci possiedono la stessa efficacia dei B-blattoa dei diuretici tiazidici,
probabilmente con minori effetti collaterali, sofuéto per quanto concerne la
qualita di vita nel singolo paziente (affaticamentopotenza e smemoratezza).
Negli Stati Uniti vengono correntemente impiegagcd ACE-inibitori. Questo
gruppo di composti puo causare tosse nel 5-10%ad] iperkaliemia in pazienti

con insufficienza renale e angioedema idiosinceasic
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In genere si preferisce interrompere la sommiragiree di diuretici in 2-3 giorni

prima di dare inizio alla terapia con un ACE-indré; eventualmente i diuretici si
potranno reintrodurre in un secondo tempo. Questh&ci vanno utilizzati con
prudenza se il sistema renina angiotensina rigitt@ato, ossia nei soggetti con
insufficienza cardiaca grave, oppure gia in teraqma diuretici o sottoposti ad
una dieta iposodica, al fine di evitare la compalisana grave ipotensione. Nei
pazienti con stenosi bilaterale delle arterie riesalpud verificare un rapido

deterioramento della funzione emuntoria.

E’ stato chiaramente stabilito che I'attivazioné sistema renina angiotensian e
responsabile degli effetti negatici sul sistemadicasascolare e renale e che |l

blocco con ACE-inibitori e efficace contro questiemazioni degli organi

bersaglio anche in pazienti non affetti da iperiames.

5.2.2.3 ANTAGONISTI RECETTORIALI DELL’ANGIOTENSINA

Questi farmaci sono i bloccanti piu selettivi dédtema renina-angiotensina
attualmente disponibili. Essi possiedono effettiiia quelli degli ACE-inibitori.
rispetto a questi ultimi, invece di bloccare la qumione di angiotensina,
inibiscono competitivamente il legame dell'angictiera Il al recettore AT1. Non
e noto quali possano essere gli effetti a lungmitee dell’esposizione di questi
recettori al cronico incremento delle concentrazigrcolanti dell’angiotensina
II. L' utilita, lefficacia e la tollerabilita degl antagonisti recettoriali
dell'angiotensina sono simili a quelli degli ACE#hitori, ma essi sembrano
provocare minori effetti collaterali. In particokgrnon causano tosse eccessiva 0
angioedema. All'interno della classe sembra chsiamo variazioni per quanto
riguarda l'efficacia antipertensiva. Non sono dthente disponibili studi che
consentano un paragone di efficacia tra ACE-inibieoantagonisti recettoriali
dell'angiotensina e il loro impiego in associaziprache se applicato nella
pratica clinica, necessita di ulteriori valutazioMumerosi studi prospettici su
ampia scala sono in corso per valutare gli effe¢igli antagonisti recettoriali
dell'angiotensina sulla mortalita e morbilita in zEnti con malattie

cardiovascolari.
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5.2.2.4 CALCIO-ANTAGONISTI

Ne esistono tre classi:
1.i derivati delle fenilalchilamine (verapamil)
2.le benzotiazepine (diltiazem)
3.le diidropiridine (amlopidina)

Finora le prime due classi sono rappresentate daolofarmaco, mentre alla
terza appartengono piu agenti terapeutici. | farndadutte e tre le sottoclassi
modificano l'ingresso del calcio nelle cellule irggendo con specifici siti di
legame presenti sulla subunita alfal dei canaliaggio dipendenti di tipo L.
Quindi, dal momento che esistono altri canali dalcio (tipi T e N), questi

farmaci modificano solo parzialmente il trasportate del calcio nelle cellule.
La specificita relativali ciascun agente deriva dal fatto che esiste lmsto di

legame sulla subunita alfa 1 per ogni classe d’ebgressione di questi siti varia
a seconda dei differenti tessuti. Di conseguenzaldio-antagonisti di tutte e tre
le sottoclassi determinano vasodilatazione, ma $sldliidropiridine causano
tachicardia riflessa. Il diltiazem e il verapamiallentano la conduzione
atrioventricolare, fenomeno che non si osserva leodiidropiridine. | calcio

antagonisti sono anche utili nel trattamento detiiaa pectoris grazie al loro
effetto isotropo negativo, mentre vanno somminist@n precauzione ai pazienti

ipertesi con insufficienza cardiaca.

L’'uso dei calcio-antagonisti nel trattamento dpkitensione e stato oggetto di
molte controversie, in parte derivanti dallinadatgrza dei dati e dalla
confusione relativa all’'utilizzo di calcio-antageti con durata d’azione breve
(per es. nefedipina) o lunga. Numerose osservahianno tuttavia contribuito a
fare chiarezza, almeno parzialmente. In primo ludgaiversale riconoscimento

che la nefedipina, caratterizzata da breve duraaiahe, raramente dovrebbe
essere indicata nella terapia dell'ipertensionayostante il precedente impiego
diffuso come farmaco antipertensivo, in quanto aosdimostrato che questo
farmaco aumenta l'incidenza di eventi coronaricutacin secondo luogo, i

risultati dello studio SYST-EUR (Systolic Hyperteors in Europe) hanno
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evidenziato, in pazienti di eta superiore a 60 atom ipertensione sistolica
isolata, che il trattamento con un calcio antagardédropiridinico a lunga durata
d’azione e in grado di ridurre morbilita e mortalitardiovascolare di una
percentuale equivalente a quella precedentemegtgurda con diuretici e B-
bloccanti. L'effetto risultava maggiore nei soggetion diabete. | calcio
antagonisti a lunga durata d’azione sono spesbipzati come prima scelta nella

terapia dell'ipertensione.

5.2.2.5 FARMACI ANTIADRENERGICI

5.2.2.5a fB-bloccanti

Sono disponibili numerosi farmads-bloccanti attivi a livello cardiaco e
maggiormente efficaci nel ridurre la portata e fasgione arteriosa in caso di
aumento del tono simpatico. Sono spesso usati terapia di prima scelta. Essi
determinano il blocco del rilascio di renina medidall'innervazione adrenergica
a livello delle cellule renali iuxtaglomerulari aei@sta azione pud essere molto
importante per quanto riguarda la riduzione defiespione arteriosa. L'impiego
dei b-bloccanti & molto utile, soprattutto quand®sti agenti vengono utilizzati
in associazione con farmaci vasodilatatori che danda provocare un aumento
riflesso della frequenza cardiaca, cosi come in@asione con i diuretici, il cui
impiego spesso determina un aumento riflesso delita retinica plasmatici. | b-
bloccanti sono efficaci anche nei casi in cui n@nevidente I'aumento del tono
simpatico; inducono, infatti, una riduzione dell@gsione arteriosa. Inoltre, come
i diuretici, i farmaci b-bloccanti si sono dimogtrafficaci nel ridurre la morbilita
e la mortalita a lungo termine. Questi farmacitawia possono accelerare la
comparsa di un'insufficienza cardiaca congestizéa erisi asmatiche in pazienti
predisposti e devono essere usati con cautela amergi diabetici in terapia
ipoglicemizzante perché mascherano la consueta ost&p simpatica

all'ipoglicemia.

Sono stati sviluppati farmaci cardio selettivi @isaddetti bloccanti B1) come |l
metoprololo e l'atenolo, che nei pazienti con bapasmo sono meglio tollerati

dei b-bloccanti non selettivi come il propanold gmolo.
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| composti ad azione centrale comprendono la cloai@ la metildopa. Questi
farmaci e i loro metabolici stimolano i recetto2 a livello del centro vasomotore
del cervello, riducendo lattivita simpatica e leegsione arteriosa, oltre che la
gittata cardiaca e la frequenza cardiaca. Poichildsso barocettivo € intatto, i
sintomi posturali sono assenti. Al momento dellasegione dell’assunzione di
clonidina puo raramente verificarsi un marcatoenoento presso rio secondario a
un aumentato rilascio di noradrenalina, che é tmida questi composti a causa
del loro effetto agonista suecettori a presinaptici. Questi farmaci non vermon

come prima scelta nella terapia antipertensiva.

5.2.2.5.b a-BLOCCANTI

Questi composti non vengono utilizzati come prineelta terapeutica. La
fentolamina e la fenossibenzamina bloccano I'azaeléa noradrenalina a livello
dei recettoria-adrenergici. Essi bloccano i recettori sia pPeche posul e la
prima azione é responsabile dello sviluppo del fiemoo della tolleranza. La
prazosina, la terazosina e la doxazosina sono ffita@ in quanto bloccano
selettivamente i recettori a postsinpticil). Rimanendo attiva I'azione
presinaptica, si ha soppressione della noradrenairsolo di rado si instaura
tolleranza. Questi tre farmaci possono determingr&@ marcata ipotensione da
prima dose. Il loro impiego si é ridotto dopo lagerta di una loro associazione

con un incremento degli eventi cardio vascolari.

5.2.2.6 VASODILATATORI

Questi farmaci non sono solitamente utilizzati anédrapia iniziale. L'idralazina

rappresenta il farmaco piu versatile di questaselagnduce un rilasciamento
diretto della muscolatura liscia vascolare e agmuecipalmente sulle resistenze
arteriose. Sfortunatamente, I'effetto dell'idraleisulle resistenze periferiche é
controbilanciato dallaumento riflesso del tono patico che determina un

incremento della frequenza cardiaca e della port&@ limita I'impiego

dell'idralazina soprattutto nei pazienti che préaan una coronaropatia grave.

Il diazossido € un vasodilatatore che deriva daiiedici tizidici: il suo impiego é

limitato a situazioni di emergenza clinica. Il oprussiato, somministrato per via
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endovenosa, ha un immediato effetto vasodilatatcine viene altrettanto
rapidamente interrotto con la sospensione della nsaistrazione La

nitroglicerina & un altro vasodilatatore che pusees utile per via endovenosa.
Questi ultimi tre farmaci sono utili solo per ilattamento delle emergenze

ipertensive.

5.2.2.7 ANTAGONISTI RECETTORIALI DEI MINERALCORTICO IDI

Oltre i classici effetti ormonali sul rene, corerizione sodica ed escrezione di
potassio, I'aldosterone, come ormone paracring) grado di agire localmente
non solo sul rene ma anche a livello del cuoreieva® sanguigni, contribuendo
alla fibrosi e all'ipertrofia. Gli antagonisti d&ldosterone sono nuovi composti
in grado di opporsi a questi effetti deleteri ddtfosterone, compresi quelli non
limitati all'ipertensione. Lo spironolattone caysardita renale di sodio bloccando
I'effetto dei mineralcorticoidi ed €& stato iniziadmte impiegato nei soggetti
ipertesi che presentavano elevati livelli di mieoaticoidi, come per esempio i
pazienti con aldosteronismo primario e second&ia.gli ACE-inibitori che gli
antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il possaumentare significativamente
i livelli sierici di potassio nei pazienti con irffiaienza renale; e pertanto
necessario, in questi pazienti, un attento morgwia della potassiemia nei

pazienti con compromissione della funzione renale.

5.3 OLTRE IL CONTROLLI PRESSORIO: LA PROTEZIONE
D'ORGANO

Il piu importante fattore correlato al rischio élivello di pressione arteriosa
raggiunto, indipendentemente dal tipo di farmacgpi@gato, almeno per quanto
riguarda la prevenzione primaria.

In generale la scelta del farmaco da impiegarepaelente iperteso si basa sul
profilo di rischio globale e sulle condizioni morkosventualmente presenti. In
assenza di specifiche indicazioni (o controindicaiziall’'uso di un particolare

farmaco, almeno nel paziente a rischio medio o dyalss terapia pud essere
intrapresa inizialmente con una delle sei classiadinaci consigliate. Diverso

potrebbe essere l'approccio al paziente con prdfilgischio cardiovascolare

elevato o molto elevato, nel quale anche in assengaecifiche indicazioni, sulla
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scorta di recenti studi prospettici sembra prefieribimpiego di farmaci che
inibiscono il sistema renina-angiotensina-aldosteroPer quanto la scelta del
primo farmaco antipertensivo possa apparire redatente empirica, va ricordato
che, nella maggior parte dei casi, un’accuratataalane del profilo di rischio
fornisce precise indicazioni (o controindicazioalla scelta del trattamento piu

appropriato.

5.3.1 Regressione dell'ipertrofia ventricolare sin  istra e
protezione cardiovascolare

La regressione dell’'ipertrofia ventricolare sinissteaccompagna a una riduzione
del rischio cardiovascolare ed e pertanto uno dejglettivi terapeutici nel
paziente iperteso. Le misure igienico - dietetishgaono dimostrate in grado di
ridurre la massa ventricolare sinistra, verosimilieemediante la riduzione dei
valori di pressione. Nello studio TOHMS, tuttavia, riduzione dell'apporto
sodico nella dieta é stata in grado di determireatengo termine, una regressione
della massa ventricolare sinistra di entita simaléa terapia farmacologica
antipertensiva ma con un meccanismo almeno in padgendente dalle
variazioni di pressione.

Anche la riduzione del peso corporeo, in uno stediadotto su pazienti ipertesi e
obesi, ha ridotto la massa ventricolare sinistrenisura addirittura superiore alla
terapia con beta-bloccanti.

Sono stati condotti centinaia di studi clinici @acertare eventuali differenze di
efficacia tra le varie classi di farmaci antipegienrelativamente alla capacita di
ridurre la massa ventricolare sinistra. | risul&ino stati spesso contrastanti ma,
nel complesso, si puo affermare che ogni trattaéntgrado di diminuire in
modo significativo e duraturo la pressione si & ardimostrato efficace nel
ridurre lipertrofia ventricolare sinistra. Sonotstgubblicate fino a oggi diverse
meta-analisi su questo argomento. Una di questehlisata agli inizi degli anni
‘90 e comprendente 104 studi, per un totale ded¥00 pazienti, ha concluso
che le quattro maggiori classi di farmaci antipestei (diuretici, ACE-inibitori,
calcio-antagonisti e beta-bloccanti) sono piu efficdel placebo nel ridurre la
massa ventricolare confermando in modo indiretimdbrtanza dell’effetto

antipertensivo. Nello specifico gli ACE-inibitori E-1) sembrano avere I'effetto
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maggiore, seguiti dai calcio-antagonisti (non diridinici), dai diuretici e, per
ultimo, dai beta-bloccanti.

Questi ultimi sembrano addirittura meno efficacil’demetildopa e deglio-
bloccanti nell'indurre la regressione dell’iperteofientricolare sinistra. Un’altra
metanalisi pubblicata all’incirca nella stesso pea e comprendente i risultati di
109 studi per un totale di 3257 pazienti con uhofup medio di circa dieci
mesi ha confermato i suddetti risultati con gli ACEn grado di indurre
cambiamenti di massa ventricolare di circa il 158¢uwsti da diuretici (-11%),
calcio-antagonisti (-8.5%) p-bloccanti (-8%). Piu recentemente la meta-analisi
di Schmieder ha preso in considerazione solo staddomizzati eseguiti in
condizioni di doppio cieco per un totale di 1394ipati. La riduzione della
pressione, il grado di ipertrofia pre-trattamentodurata e il tipo di terapia si
sono rivelati in grado di influenzare in modo sigrafivo le variazioni di massa
ventricolare. Nel confronto diretto, a parita dietio antipertensivo, ancora una
volta gli ACE-Il si sono rivelati superiori a diul@te p-bloccanti, e simili a
calcio-antagonisti nel ridurre I'ipertrofia ventrlace sinistra. Da ultimo sono stati
pubblicati i risultati dello studio LIFE, condotsu 9193 pazienti con ipertrofia
ventricolare sinistra elettrocardiograficamente wmheiteata. A parita di effetto
antipertensivo, losartan si € rivelato di gran rsuperiore al beta-bloccante
atenololo nel ridurre l'incidenza di eventi cardiseolari. Sulla base dei dati oggi
disponibili sembra dunque di poter concludere tleentrollo pressorio, ottenuto
preferenzialmente con farmaci inibitori del sistemranina-angiotensina-
aldosterone e in grado di indurre la regressiofigpdetrofia ventricolare sinistra
e che questo fenomeno si accompagna a un significatiglioramento della
prognosi cardiovascolare dei pazienti ipertesi.

5.3.2 Protezione renale
Il potere predittivo dei valori di pressione persaluppo di insufficienza renale

cronica avanzata € stato recentemente rivaluthforoblema assume notevole
rilevanza quando si pensi che gli ipertesi soncacik 20—-25% della popolazione
nei paesi occidentali. Inoltre, a fronte di unadiemza alla diminuzione di ictus e
infarto del miocardio, le complicanze croniche G@drtensione e, tra queste, in

particolare I'insufficienza renale sono in costaatenento, anche in relazione al
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crescere della vita media della popolazione. Lalpgia renale che tipicamente
puo conseguire all'ipertensione di lunga durata ae nefroangiosclerosi o
nefrosclerosi benigna. Essa e caratterizzata dabpdi vista anatomopatologico
da alterazioni vascolari, quali la fibroplasia irdie I'ispessimento della media,
ma soprattutto la degenerazione jalina delle @f&eri preglomerulari,
dall'ischemia glomerulare e dalla presenza, nedlig piu avanzate, di fibrosi
interstiziale e atrofia tubulare. Simili alteraziosé pur in forma piu lieve, sono
tipiche anche del processo di invecchiamento de#ta vascolare renale. La
presentazione clinica della nefroangiosclerosiessp subdola e caratterizzata da
modeste anomalie dellesame delle urine, protenudi lieve entita e
insufficienza renale progressiva. La patogenesi@r@a poco chiara: accanto al
tradizionale ruolo dell’ischemia cronica dovuta @secostrizione intrarenale, e
stata proposta un’ipotesi alternativa che valorizaatrasmissione al rene
dell’abnorme carico emodinamico sistemico con cgueate iperafflusso e
ipertensione glomerulare. A oggi non sono dispdinilbidicatori clinici che
consentano di individuare nel vasto gruppo deglrtgsi essenziali, i pazienti a
rischio di sviluppare insufficienza renale. Nelksif del danno renale incipiente
sono evidenziabili numerose alterazioni subclinjcperaltro assai aspecifiche:
iperuricemia, iperfiltrazione glomerulare, ridotteserva funzionale (ossia la
capacita del rene di aumentare la velocita di fiitnae glomerulare in seguito a
carico proteico o infusione di aminoacidi), aumendtlle resistenze vascolari
renali, aumentata escrezione urinaria di beta-rglobwuline, ma soprattutto
comparsa di microalbuminuria, che potrebbe rivelars prezioso strumento di
diagnosi precoce. Le attuali conoscenze sul ruelia derapia antipertensiva nella
prevenzione primaria del danno renale sono assases@ non € noto se alcune
classi di farmaci abbiano uno specifico effetto peotettivo, indipendente da
quello antipertensivo. A livello epidemiologico epblitica sanitaria peraltro, un
maggiore impegno di risorse nella diagnosi e nattamento dell'ipertensione
arteriosa € comunque auspicabile, poiché, sopi@ttat considerazione del
drammatico aumento della prevalenza di nefropatabedica, cio potrebbe
consentire un contenimento della spesa per il atrs@hto sostitutivo della
funzione renale. A questo proposito si deve invpagroppo registrare come
negli ultimi anni, sia in Europa, sia negli USA,darcentuale di pazienti ipertesi
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correttamente identificati ed efficacemente tragati addirittura in diminuzione.
Il ruolo determinante dell'ipertensione nella preggione del danno renale e
invece ampiamente documentato. Di seguito verraesaminate le principali
novita e gli aspetti ancora controversi sul ruostlalterapia antipertensiva nella
prevenzione secondaria del danno renale; in p&atewverranno discussi I'utilita
di una piu aggressiva riduzione dei valori pressibriuolo delle variazioni di
proteinuria e i vantaggi dell'inibizione farmacoiog del sistema renina

angiotensina.

5.4 TRATTAMENTO DEI FATTORI DI RISCHIO ASSOCIATI

5.4.1 Terapia ipolipemizzante

Tutti i pazienti con malattia cardiovascolare ebdi® di tipo 2 dovrebbero
ricevere un trattamento con statine. | goal terapesono: colesterolo totale
<175 mg/dl e LDL<100 mg/dl.
Anche i pazienti senza storia di malattia cardioceése ma con un rischio
cardiovascolare elevato (rischio di eventi a 10i ax#0%) dovrebbero
essere trattati con statine anche se i livellialesterolemia totale e LDL
non sono elevati.
Disponiamo oggi di molti farmaci per il trattamenfmlipemizzante. Essi sono
per lo pit ben tollerati e, soprattutto quelli dil pecente introduzione (le statine),
sono dotati di una notevole efficacia terapeutica.
L’obiettivo prioritario della terapia rimane la udione dei valori di LDL-
colesterolo. | farmaci di scelta sono le statine.alternativa possono essere
impiegate le resine (colestiramina e colestipal)caso di insufficiente risposta
terapeutica le due classi di farmaci possono essgpegate in associazione.
Secondo in ordine di importanza terapeutica e lentm dei valori di HDL
colesterolo. A questo fine sono indicati intervesiilo stile di vita (perdita di
peso, aumento attivita fisica, abolizione del fuman adeguato controllo
glicemico ed eventualmente limpiego di fibrati oi @cido nicotinico
(relativamente controindicato nei diabetici).
Ultima in ordine di importanza € la riduzione delori di trigliceridi. Per

ottenerla € necessario ottimizzare il controllacgiico mediante un’adeguata
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pianificazione alimentare e con le opportune modifaa dello stile di vita. Nei
pazienti che presentino contemporaneamente anoieatiellivelli di LDL
colesterolo € indicato I'uso di statine ad alto atyggo. L'ipertrigliceridemia
isolata puo , infine, essere trattata con i fibrdéingfibrato, gemfibrozil,

bezafibrato).

Percentuale di pazienti trattati
con una statina nella popolazione generale

Popolazione che dovrebbe
essere trattata con una terapia
ipolipemizzante

Circa la meta e trattata con
una terapia ipolipemizzante

Meno della meta raggiunge
gli obiettivi fissati
dalle linee guida

—
B

I

EUROASPIRE II'Study Group. Eur Heart J 2001, 22: 654-572: Schrott et all JAMA 1997; 277:1281
Harnick et al. Am J Cardiol 1998; 81: 1416-20; Pearson et al. Arch Intern Med 2000; 160: 459-67.
Hoerger,et'al. Am J Cardiol'1998; 82: 61-5.

5.4.2 Terapia antiaggregante

Poiché la maggior parte degli eventi cardiovascqder i quali Iipertensione
costituisce un fattore di rischio € di natura tratnta, € ipotizzabile un ruolo
patogenetico delle piastrine. E d’altronde dimdsthe le piastrine nei pazienti
ipertesi sono ipersensibili in vitro agli agenti ogaggreganti attraverso
un'aumentata produzione di trombossani. L'aspiifA&A) blocca la sintesi di
trombossano acetilando la ciclo-ossigenasi pias&rin L'uso dell'acido

aceltilsalicilico & stato ampiamente studiato elibito della prevenzione
secondaria degli eventi cardiovascolari maggioriAntiplatelet Trialist’

Collaboration ha provveduto a una prima metanghsiblicata nel 1988, di tutti
gli studi condotti con antiaggreganti piastriniciASA, sulfinpirazone,

dipiridamolo) in pazienti con attaccischemici transitori (TIA), ictus, angina
instabile o infarto del miocardio. Questa metan&lésmostrato una riduzione del

25% di eventi vascolari (ictus, infarto miocardmorte da cause vascolari) e del
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15% di morti per causa vascolare nei pazienti pot a terapia antiaggregante,
qualunque farmaco fosse considerato e qualunque gettro patologie citate
fosse stata alla base dell'inclusione nello stutllnoa seconda metanalisi dello
stesso gruppo ha confermato tali risultati. Netlevpnzione primaria degli eventi
cerebro- e cardiovascolari, soltanto due trial amev in passato valutato
I'efficacia della terapia antiaggregante con acigetilsalicilico in pazienti
ipertesi, fornendo peraltro conclusioni contrastaita l'altro la presenza di
ipertensione arteriosa € classicamente considareacontroindicazione all'uso
di antiaggreganti piastrinici, poiché I'eventuantaggio in termini di protezione
coronarica potrebbe essere contrastato da un aanuit rischio di ictus
emorragico. Tuttavia i risultati dello studio HO&rimo chiarito che, in presenza
di adeguato controllo pressorio, I'acido acetilsatio a basso dosaggio non solo
e efficace nel ridurre l'incidenza di infarto mioda acuto nei pazienti ipertesi
ma non comporta un significativo aumento del risctlioeventi emorragici
maggiori. Recentemente € stato pubblicato uno tuitiliano che ha
ulteriormente rafforzato il ruolo dell’aspirina telprevenzione primaria. Questo
studio ha valutato circa 4500 pazienti senza pssgreventi cardio-vascolari
avversi ma con uno o piu fattori di rischio. | pa#i sono stati trattati con ASA
gastroprotetta (100 mg/die) o non trattati. Dopgariodo di follow-up medio di
3.6 anni, il gruppo in terapia con ASA ha presentah rischio di morte
cardiovascolare e di un end-point combinato di iveventi cardiovascolari
fatali e non fatali significativamente piu bass@eito a quello dei pazienti non
trattati. Si e inoltre osservata una maggiore peuzde di sanguinamento nei
pazienti in terapia con ASA senza pero un significahumento del rischio di
ictus emorragico o di sanguinamento fatale.

Pertanto la terapia antiaggregante, se non codioaita, puo essere considerata a
tutti gli effetti strategia di prevenzione non sa@econdaria ma anche primaria
degli eventi cardiovascolari, e parte fondamentigketrattamento multifattoriale
mirato a ridurre il rischio globale.

| vantaggi della ticlopidina nei confronti dellASAsono controversi. La
ticlopidina ha, infatti, un’efficacia solo lievemensuperiore a quella del’lASA
nella prevenzione secondaria dell'ictus ma é geadatuna maggior incidenza di

effetti collaterali, dalla necessita di un contwoé#matologico periodico e da un
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costo piu elevato. Invece non e accertata |'effecaella ticlopidina nel prevenire
I'infarto del miocardio. L'uso della ticlopidina de quindi essere riservato solo a
pazienti con intolleranza al’ASA o inefficacia HASA nell’ambito delle misure
di prevenzione secondaria. Sempre in ambito di ggrBwne secondaria, un
ampio trial randomizzato ha dimostrato la maggficacia del clopidogrel

(75 mg/die) rispetto allASA (325 mg/die) nel ridar l'incidenza di ictus
ischemico, infarto del miocardio e morte per causscolari in 9185 pazienti con
recente evento vascolare seguiti per un periodeedanni. Infine, I'associazione
di farmaci antiaggreganti a diverso meccanismo idie potrebbe potenziare
I'efficacia preventiva e determinare un’ulterioreduzione del rischio
cardiovascolare. A oggi non é stata chiaramenteslirata una maggior efficacia
dell'associazione di dipiridamolo e ASA nella pregmne di eventi
cardiovascolari maggiori sebbene un vasto trialiaklidenziato una maggiore
riduzione del rischio di ictus.

Risultati promettenti sono stati ottenuti da un a@ntpgal che ha valutato I'effetto
dell’aggiunta di clopidogrel alla terapia con ASApazienti con angina instabile
mentre un altro studio, attualmente in corso, érigmhto a valutare gli effetti

della stessa associazione in pazienti con infart@andio.

5.4.2.1 Raccomandazioni per la terapia antiaggregan te nel paziente
ad alto rischio

> L'aspirina € raccomandata come strategia di pree@e secondaria negli
ipertesi e nei diabetici (maschi e femmine) condemkza di patologia
cardiovascolare. (Storia di infarto miocardico, qeeenti by-pass, ictus, TIA,
vasculopatie periferiche, claudicato, angina.).

> L’aspirina deve essere considerata come mezzstrdtegia primaria negli
ipertesi e nei diabetici tipo 1 e 2 ad alto risationalattie cardiovascolari:

> storia familiare di malattia coronaria, fumo dyarette, ipertensione, obesita,
albuminuria (macro e micro)

> colesterolo totale > 200 mg %, colesterolo LDL30 mg %, colesterolo HDL <
40 mg %, TG> 250 mg %. (N. B. Non é stato studiateo cronico dell’aspirina
in soggetti d’eta inferiore ai 30 anni).

> E indicato prescrivere aspirina gastroprotett@si da 81 a 325 mg %.
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> Soggetti con diatesi emorragica, allergia allieep, contemporanea terapia
anticoagulante, storia di recente sanguinamentwagaiestinale ed epatite attiva
non sono candidati per la terapia con aspirina.

> Nei pazienti con pregressi eventi cerebrovastcdlaratura ischemica, nei quali
I’ASA sia non tollerata o inefficace, € indicatatihttamento con ticlopidina 500
mg/die, controllando I'emocromo due volte al mesa primi 3 mesi di

trattamento, o con clopidogrel 75 mg/die.

5.4.3 Controllo glicemico

*E’ importante ottenere un buon controllo glicemicel pazienti diabetici
ipertesi.

*Gli obiettivi degli interventi terapeutici (farmalogici e non farmacologici)
sono valori di glicemia post prandiate108 mg/dl e di emoglobina glicata
6,5%.

5.5 APPROCCIO ALLA TERAPIA FARMACOLOGICA
L’obiettivo della terapia nei pazienti ipertesi @sttuito dalla massima riduzione

del rischio cardiovascolare ottenibile senza praveceffetti collaterali che
interferiscano con la qualita della vita. Questonporta la riduzione dei valori
pressori, ma anche la correzione di tutti i fattahi rischio reversibili
eventualmente presenti e lo specifico trattamentite deondizioni morbose
concomitanti. Le misure non farmacologiche devosome essere raccomandate
in tutti i pazienti. Esse sono alla base di ognretta strategia di riduzione del
rischio nel paziente iperteso (Tabella 17). Unaavahtrapresa la decisione di
iniziare il trattamento farmacologico (Tabella 18)ntensita del trattamento
dovra essere tanto maggiore quanto piu elevaisdhio assoluto. Il trattamento
farmacologico antipertensivo, come pure la terapeifica dei fattori di rischio e
delle patologie concomitanti, devono essere imntagiante istituiti nei pazienti

a rischio elevato o molto elevato. D’altra
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Tabella 18 « Terapia farmacologica: principi generali

» Iniziare con bassi dosaggi, per minimizzare gli effetti
collaterali

y Usafe combinazioni di farmaci, per massimizzare l'efficacia
ipotensiva e minimizzare gli effetti collaterali

y Cambiare classe di farmaci in caso di scarsa risposta o scarsa
tollerabilita

y Impiegare farmaci e formulazioni a lunga durata d'azione:
migliore compliance, minore variabilitd della pressione,
maggiore protezione d'organo

Tabella 17 » Terapia non farmacologica

» Abolizione del fumo

» Perdita di peso

» Riduzione del consumo di sodio a 100 mEg/die

v Esereizin fisico

» Riduzione dellalcool a 30 g/die ( o) e 20 g/die (9 )

v Riduzione del colesterolo nella dieta a 200 mg/die & dei
grassi satur

parte i pazienti potranno essere osservati peranogo di tempo pil 0 meno
lungo, monitorando i valori pressori e gli altrit&i di rischio, prima di decidere

se istituire una terapia farmacologica, nei cagehio medio o basso.

5.5.1 Quali valori di pressione?
Il trattamento antipertensivo dovrebbe consentireaggiungimento di valori

pressori normali o addirittura ottimali, poichétifli studi epidemiologici hanno
dimostrato che non vi e un valore di soglia miniah@i sotto del quale il rischio
cardiovascolare non tende a ridursi ulteriormert&pproccio terapeutico
proposto dal WHO-ISH suggerisce di continuare a itocare la pressione
arteriosa nei pazienti ipertesi a basso rischioi s@lori pressori non sono
superiori a 150/95 mmHg.

Secondo le raccomandazioni del JNC VI, invece, godpno iniziare la terapia
farmacologica anche in questo sottogruppo di pézsenla pressione arteriosa €
superiore a 140/90 mmHg dopo sei mesi di trattameaoh farmacologico. Sulla

base dei dati disponibili quest’ultimo approcciosénz’altro preferibile. Un
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efficace trattamento antipertensivo consente dvgnmige l'ictus, di preservare la
funzionalita renale, e di prevenire o rallentargtagressione dello scompenso
cardiaco. La correlazione tra valori di pressioneterosa e rischio
cardiovascolare e continua, graduale, indipendersignificativa. In effetti, i dati
disponibili indicano una progressiva riduzione ‘rdidenza di patologie sia
cardiovascolari sia renali in coincidenza con laggiare riduzione dei valori
pressori. Tali risultati non sembrano supportaesi$tenza di un aumento del
rischio di mortalita per valori pressori particotente bassi, come proposto
dall'ipotesi della cosiddetta curva J. Questa ipptavanzata per la prima volta
negli anni ‘80, si riferisce allosservazione di wumento paradosso della
mortalita cardiovascolare quando la pressione viaata a valori estremi. La
relazione tra incidenza di eventi morbosi e vadaezdi pressione viene cosi ad
assumere un aspetto a “J” (detto anche a “U”).e@inti si riducono linearmente
al decrescere della pressione per aumentare pacdmente quando essa
raggiunge i valori piu bassi. Come detto, tuttawjaesta teoria non sembra
sufficientemente supportata dalle ultime osservaziepidemiologiche e la
maggior parte delle societa scientifiche raccomaindarementare la terapia fino
a ottenere i valori di pressione piu bassi possibgurché ben tollerati dal
paziente. A questo proposito, per alcune categbnpazienti ad alto rischio sono
stati individuati valori ottimali di pressione atitesa, inferiori al target universale
di 140/90 mmHg: 130/80 mmHg per i pazienti diabetic80/80 mmHg per i
pazienti nefropatici con proteinuria inferiore agMie e 125/75 mmHg per i

pazienti nefropatici con proteinuria superiore@die.

Ipertensione resistente

Viene definita ipertensione resistente quella coade in cui una terapia, che
comprende sia modificazioni dello stile di vita siasociazioni di farmaci a
dosaggio adeguato, fallisce nel ridurre la pressemeriosa sotto i 140/90 mmHg
in pazienti con ipertensione sistolica diastolicaal di sotto dei 140 mmHg in
pazienti con ipertensione arteriosa sistolica tsol@WHO/ISH 1999). La

prevalenza di questo fenomeno riportata in letbesavvaria dal 3 al 29% dei

pazienti ipertesi, anche
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se e difficile fornirne una stima accurata. Di t®na un caso di sospetta
ipertensione resistente e opportuno effettuareceniata valutazione dei valori

pressori al fine di escludere la possibilita di ipesione refrattaria apparente e
ricercare segni e sintomi di ipertensione secoagahe rappresenta circa il 10%

delle cause di ipertensione resistente.

E importante individuare, eventualmente anche mméelial'utilizzo del
monitoraggio pressorio ambulatoriale, i pazientn apertensione refrattaria,
poiché essi generalmente sono caratterizzati dalewvato profilo di rischio. In
questa categoria di pazienti, come ampiamente siscin altre parti di questo
volume, un trattamento efficagecaratterizzato da un elevato rapporto beneficio-

costo.

5.5.2 Mono - polifarmaco terapia?
La terapia farmacologia mira alla normalizzazionellad pressione arteriosa

attraverso l'impiego degli agenti farmacologici @ia descritti, da soli o0 in
associazione, riducendo al minimo gli effetti ctdtali. In teoria si dovrebbe
scegliere I'approccio terapeutico specificamentelicato per eliminare la
patologia responsabile dellincremento presso riper esempio la
somministrazione di spironolattone ai pazienti goeraldosteronismo primitivo.
Con il progredire delle conoscenze in merito ai caaesmi d’azione responsabili
dell'ipertensione nei singoli pazienti, saranndoelate strategie terapeutiche piu
mirate, che permetteranno di ottenere la normainr& dei valori pressori senza
effetti collaterali di rilievo. In assenza di quesipo di informazioni, si ricorre a
un approccio empirico che tiene in considerazioedfidacia, la sicurezza,
I'effetto sulla qualita della vita, la complianda, semplicita di somministrazione
e i costi. L'uso di piu farmaci in associazioneatige dalla diversa sede d’azione.
Recentemente sono stati pubblicati i risultati @ grandi studi sui farmaci
antipertensivi. L’ampio studio ALLHAT non ha evidaato differenze negli
endpoint combinati di coronaropatia fatale o infdel miocardio acuto non fatale
impiegando ACE-inibitori, diuretici o calcio-antageti. In uno studio
randomizzato australiano su piu di 6000 ipertegiam si sono evidenziati, a

fronte di riduzioni pressorie pressoché uguali, anireventi cardiovascolari nei
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soggetti trattati con ACE-inibitori rispetto a gluétattati con diuretici. La scelta
per l'inizio del trattamento antipertensivo devesexse basata su due criteri: il
livello di pressione arteriosa sistolica e diasle il grado complessivo di rischio

cardiovascolare.

Gli antipertensivi oggi disponibili sono humergsger cui sono anche numerosi gli
approcci terapeutici individuati, benché non sigaxh quale di essi sia quello
ideale. Sono due i principali comitati che hanraat® nel 2003 delle linee guida
per il trattamento dell'ipertensione: il US Joinatdnal Committee (JNC) e
'European Society of Hypertension (ESH)/Europearci&y of Cardiology
(ESC). In assenza di una terapia specifica gli@gprmproposto sono molto simili
per molti aspetti, in quanto si basano principalieesui risultati clinici
randomizzati ma differiscono per quanto riguarda i farmaci diéizaare nella
terapia iniziale. Il INC7 consiglia di iniziare codliuretici in quanto studi sulla
mortalitd hanno dimostrato un effetto positivo dalbiego di tali farmaci.

Le linee guida ESH/ESC consigliano invece di imziaon una qualsiasi delle 7

classi di farmaci o con una terapia di combinazione

| differenti consigli riflettono in parte il fattohe i comitati europei hanno rivisto
piu recentemente i dati di mortalita degli studnici che, in un caso, hanno
documentato una riduzione di morbilita e mortal@daloga con un calcio
antagonista, un diuretico o un b-bloccante contaogbo, mentre in un altro caso
gli ACE-inibitori hanno mostrato un’efficacia sopf@onibile a quella dei b-
bloccanti e dei diuretici nel ridurre la mortalite! diventato pertanto meno
importante il farmaco da utilizzare come “teram&iale”, in quanto la maggior
parte dei pazienti ipertesi necessita di piu di aemposto per ottenere una

riduzione pressoria ottimale.

Entrambi gli approcci hanno in comune alcune imgratitraccomandazioni:
l.iniziare con un farmaco che possa anche tralerenon aggravare una
concomitante malattia
2.Iniziare con il farmaco piu probabilmente tollgita per il paziente; la
compliance a lungo termine € correlata alla toligita e all’efficacia del

primo farmaco utilizzato
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3.Nei pazienti a rischio medio-basso, iniziare basse dosi di un farmaco
e, se non si ottiene il controllo pressorio, auragatmoderatamente.

4.Se non si ottiene il controllo pressorio con doege moderata del primo
farmaco, aggiungere un secondo agente di una clak8erente,
complementare

5.In quasi tutti i casi, quando si usano due farmaserire un diuretico
6.Utilizzare un diuretico tiazidico solo a basssalggio, per esempio fino a
un massimo di 25 mg/die di idroclorotiazide o eqigwti, a meno che non
esistano particolari

7.Considerare con attenzione una terapia di assonm a basso dosaggio
nei pazienti a rischio medio-basso;

a) un diuretico con urg-bloccante, un ACE-inibitore 0o un antagonista
dell’'angiotensina Il

b) un calcio antagonista con un ACE-inibitore optploccante.

Se associando due farmaci a basso dosaggio ndtelsgono i risultati voluti, e
necessario aumentare il dosaggio del farmaco Iaizportandolo ai livelli
massimi (per es. 20 mg di enalapril o 360 mg diakém). Se l'ipertensione
persiste, & necessario ricercare fattori eziologgcondari, che tuttavia raramente
incidono nei pazienti diabetici e anziani; se antzle ricerca risulta infruttuosa,
molto spesso esiste un apporto eccessivo di samiol@ dieta, che occorre
correggere in modo da non superare i 5 g/die. Qai@on si ottengano risultati di
rilievo, € necessario aggiungere un terzo farm@uzorre particolare cautela nel
far ricorso a un ACE-inibitore in un paziente gmterapia con diuretici, per il

rischio di indurre un grave stato ipotensivo.

Una volta garantito il controllo dei valori presisol dosaggio dei farmaci
utilizzati va ridotto progressivamente ed e possibliminarne alcuni, al fine di
stabilire il regime terapeutico minimo in gradonaiantenere la pressione arteriosa

a livelli pari o inferiori a

140-90 mmHg (<130-80 mmHg se il pz € iperteso betiao).
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Se lipertensione risulta sotto controllo, € neeess eliminare in maniera
sequenziale i farmaci precedentemente somministatiscopo di individuare i
farmaci e i dosaggi minimi sufficienti a mantenerevalori di pressione

nell’lambito della norma.

Queste raccomandazioni sono valide per la maggate pdei pazienti, ma é
necessario un approccio flessibile in quanto sirggtienti possono rispondere in
modo differente ai vari farmaci e alle loro asseigai. Nei pazienti che
richiedono l'associazione di molti farmaci, una taoche si e individuata la
combinazione piu efficace é necessario ricercaseczioni farmacologiche che
possano semplificare il regime terapeutico e quinijliorare la compliance del
paziente. Deve essere compiuto ogni sforzo perrredul numero di
somministrazioni quotidiane. E’ bene ricordare dheattamento farmacologico
dell'ipertensione essenziale dura tudavita; dal momento che la maggior parte
dei pazienti & asintomatica, la compliance, sopitattnel caso di associazioni
terapeutiche complesse, pud divenire un problenitorgaave, in particolare se |l
regime terapeutico ha un impatto negativo sulldigudi vita del paziente. Infine
resta da accertare quale sia il livello di pressiarnteriosa che dovrebbe essere
accettato come adeguato. E’ dimostrato che unazidda della pressione
diastolica al di sotto di 90 mmHg determina unaidimione della morbilita e/o

della mortalita.
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PARTE SPERIMENTALE
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Capitolo 8

1 METODI E MATERIALE
Attraverso l'utilizzo del software MILLEWIN, prognana adottato dalla maggior

parte dei MMG per la gestione dell'attivita ambofatle impostata sui
problemi(vedi APPENDICE - approfondimento n. 1)@skestratto da un totale di
1048 pazienti in cura, presso un MMG genovese), aretio 2008, quelli affetti da
IPERTENSIONE (CASI). Il gruppo dei CONTROLLI (ciak soggetti del tutto
simili al gruppo dei casi se non per l'assenzaadglhtologia ipertensiva),
necessario per poter attuare un confronto, e statibo mediante appaiamento per
sesso ed eta, in modo da ottenere due gruppi da aaronfronto equi-numerosi
(appaiamento 1:)le con distribuzione per sesso ed eta sovrappenibi

Pertanto per ogni CASO si & scelto un CONTROLLQaodstesso sesso e della
stesso anno di nascita o di quello immediatamemteessivodisponibile. Va
pertanto tenuto presente, nel corso dell'interadistuche, per ragioni di
appaiamento, la popolazione dei controlli sara ‘gi@vane” rispetto a quella
degli ipertesi.

Metodi statistici

e | soggetti in studio sono stati suddivisi in bak®eo anno di nascita (ge-
nerando 12 classi, con un intervallo tra I'unakrd di 5 anni).

e |l carico di lavoro per il medico e stato valutatnalizzando il numero
medio di visite e di misurazioni pressorie effettugQueste ultime sono
state utilizzate per conoscere la Pa sistolicastalica ed il suo andamen-
to in ogni paziente

« L' “analisi dei valori pressori nei casi e nei qoiit’e stata condotta in
una prima fase (a),considerando la media delleseis(sistolica e dia-
stolica) rilevate in ogni mese dell'anno 2008 es@eondo momento (b),
studiando i valori medi di ogni paziente, relafllib stesso intervallo tem-
porale. | pazienti, una volta studiati i loro valpressori, sono stati suddi-
visi utilizzando la classificazione dell'lPT prcgta dalle ultime linee gui-
da ESH-ESC del 2007
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Poiché l'ipertensione € un elemento fondamentalegleolare il rischio
cardiovascolare cui ogni singolo individuo é esppsta non € il solo (ve-
di capitolo 2.1.2 e 2.1.3), in quanto altri fattbanno, in tale ambito, u-
n'importanza rilevante, grazie al software Millepsné cercato di acquisi-
re informazioni circa tutti i problemi, presentatl precedente anno, da
ipertesi e controlli e dal totale se ne sono carsitil 25, correlati in mag-
gior e minor misura al rischio cardiovascolare ut@hdone poi la preva-
lenza.

Grazie al software Millewin, si e potuto disporrei dati circa il numero
di accertamenti eseguiti, nel 2008, dal gruppoidpgttesi e dei controlli,
ordinati, poi, per tipologia ed in base alla freoge con cui sono stati ri-
chiesti.

L'obiettivo principale, quando si parla di iperteme, € quello di abbassa-
re la Pa, portandola al di sotto dei 140 — 90 mm(¢dgnpenso). Per que-
sto motivo si € andati a vedere chi, dei pazienthbno e poli farmacote-
rapia (trattati con 2-3-4-5 farmaci), sulla basewddori pressori medi, ha
raggiunto un compenso sia per la massima che pemiaa, chi per una
delle due e chi, invece,e rimasto in una condizdir®ecompenso pressorio
completo.

Le variabili di tipo quantitativo sono state degeriutilizzando indici di
posizione (quali la media, la mediana, il valoranimio e massimo) e di
variabilita quali la deviazione standard.

Le variabili di tipo qualitativo sono state dederimediante frequenze per-
centuali e istogrammi.

| test statistici (vedi APPENDICE-approfondiment@)nutilizzati per va-
lutare l'esistenza di un'associazione statisticéensignificativa tra i di-
versi parametri presi in esame sono:

t di Student (per confrontare il valore medio di waaiabile quantitativa
entro due gruppi)

XZ e Fisher (per valutare l'associazione tra duealdridi tipo qualitativo)
Le analisi statistiche sono state compiute medibntiézzo del software
STATAO9.0.
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Capitolo 9
9 RISULTATI

Per fare questo tipo di studio si € ritenuto opjostprocedere, passo dopo passo,
partendo da un inquadramento piu generale del @mud| per arrivare, stringendo

l'obbiettivo, ad un livello piu approfondito di dish

Sono stati arruolati per lo studio 315 pazientrtg& e altrettanti controlli, per un
totale di 630 soggetti.

Utilizzando il metodo di appaiamento descritto Gelpitolo 8 si é ottenuto che,
tanto per i soggetti ipertesi quanto per i controlel campione fosse
maggiormente rappresentato il sesso femminile tis@equello maschile (564s
44%) (lllustrazione 21).
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lllustrazione 21: suddivisione degli ipertesi e dei controlli in bae al sess

Confrontando la distribuzione dell’eta dei sogggtértesi rispetto ai controlli, si
nota come per i primi vi sia una maggior prevalenda soggetti

ultrasessantacinquenni (57% circa - eta media &), mentre per i secondi la
classe modale sia (45-65) anni (60% circa — etaiare®35 anni) (lllustrazione
22). Questo conferma quanto gia affermato nei Mg@dioe che, per come é
stato effettuato I'appaiamento, il gruppo dei collitrsi trova ad essere piu

“giovane” del gruppo dei casi.
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Illustrazione 22 : distribuzione dei casi e dei camolli in base all'eta

9.1 NUMERO DI VISITE: CASI versus CONTROLLI
L'IPERTENSIONE fa parte di quelle patologie CRONIEEhe, 0ggi, colpiscono

piu di frequente la popolazione generale e cheremgmtano un continuum di
alterazioni e problematiche che possono condurgeagi complicanze, se non
tenute sotto controllo. “Controllo”é la parola cheéa di fondamentale importanza,
in quanto é esclusa la possibilita di una restitatl integrum e cio
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lllustrazione 23: n. medio di visite effettuate daMMG,
nell'anno 2008, su casi e contro
che il medico puo fare & monitorare il proprio paze e nello specifico i suoi

valori pressori, prescrivendo terapie adeguatepgrdune. Ovviamente tutto cio
non puo risolversi nelllambito di una sola visitja in un numero

necessariamente superiore di incontri.

L'illustrazione n. 23 dimostra che gli affetti dgertensione sono stati visitati, in
media, 21.56 volte, rispetto alle 14.41 rilevateamatrolli.

Confrontando, poi, il numero di visite a cui sotatissottoposti ipertesi e non, si
e notato che sui primi il MMG ha effettuato un rgeg numero di visite. Tale

differenza é altresi risultata statisticamente ificativa (Tabella 2), in quanto,

eseguendo il Te$tStudent si & ottenuto un p-value <0.0001.

N° visite mediatdev.st. | range medianfiest p-value
IPERTESI 21.8+14.5 (1-98) 19 -6.756 <0.0001
CONTROLLI | 14.1+13.8 (1-78)| 10

Tabella 2: confronto del numero di visite effettuag¢ dai casi e dai controlli. Nella colonna
Test e riportato il valore della statistica Test tStudent
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lllustrazione 24: n. massimo e minimo di visite ettuate sugli
inertesi e sui controll

Ecco che e possibile dedurre che i soggetti affletipatologia ipertensiva, isolata
0 associata ad altre comorbidita, comportano peMMG un “carico di
lavoro”’maggiore.

Analizzando poi il numero medio di visite effetteain ogni classe di eta si
comprende che i nati dal 1974 al 1979 in entrangruppi, costituiscono per il
medico il minor impegno, mentre i nati 1926-193dhiedono maggiori cure ed
attenzioni (lllustrazione 25).
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Illustrazione 25: n. medio di visite in base all'ai:casi e controlli

Poiché il 57% degli ipertesi supera i 65 anni @i, & anche possibile rendersi
conto che, oggi, rispetto allo scorso secolo, laotezione € andata incontro
gradualmente ad un allungamento della vita medl@eequindi sta invecchiando.

Cio ha favorito, e lo favorira sempre di piu, il mifastarsi di patologie croniche,
come lipertensione, che richiedono un controllotowo e ripetuto nel tempo da
parte del medico chsi trova, proprio per questi motivi, a farsi carico di un

impegno ed un carico di lavoro sempre maggiore.

9.2 ANALISI DElI VALORI PRESSORI NEI CASI E NEI
CONTROLLI

Analizzando il numero medio di misurazioni nei casnei controlli, si nota che
sui primi il MMG ne ha effettuato un numero supegioTale differenza risulta,
peraltro, statisticamente significativa, in quaeseguendo il tedt Student si e

ottenuto un p-value uguale a 0.005
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N. .. | mediatdev.st. | range mediana Test p-value
misurazioni

IPERTESI* | 3.8+4.4 (1-28)] 2 -2.827 | 0.0050
CONTROLLI | 2.6+3.4 (1-26)| 2

Tabella 3: confronto del numero di misurazioni eff¢tuate nei casi e nei controlli. Nella
colonna del Test e riportato il valore della statisca Testt effettuato nel caso di varianze dei
due non omogenee.

*Tra gli Ipertesi non si & tenuto conto di un pz con9l misurazioni che di fatto costituiva un

outlier.(impedendo cioé di ottenere risultati corréti dal test)

3,5

2,5

N

1,5

n. medio di misurazioni
[E=y

05 |

.-r-‘f

i

ipertesi controlli

lllustrazione 26: n. medio di misurazioni pressorie effettuate suasi e
controlli

La media di 3.8 rilevazioni pressorie, calcolatasoggetti affetti da ipertensione,
supera quella dei non ipertesi, che ammonta adalorespari a 2.6 (illustrazione

n. 26) ed in particolare si e notato che il numérenisurazioni assume il suo

valore minimo di 48 nei casi e di 16 nei contraiél mese di agosto, mentre
raggiunge un massimo di 108 a settembre negliaped 43 a maggio nei non
affetti da ipertensione. Fino ad ora tutti i ddtidsati sembrano dare conferma al
fatto che, comunque, coloro che soffrono di qupatalogia hanno bisogno di piu
cure e di attenzione da parte del loro medico e dorterto, cosa ancora piu
importante, per un periodo limitato nel tempo. Qoes problema fondamentale
che si andra ad affrontare successivamente. Llisalei valori pressori nei casi

e nei controlli”, titolo del presente capitolo, tata condotta in una prima fase(a),

considerando la media delle pressioni (sistolickastolica)rilevate in ogni mese
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dell'anno 2008 e in secondo momento(b), studiandalori medi di ogni

paziente, relativi allo stesso intervallo temparale

9.2.1.a Qual e I'andamento della Pa sistolica e dia  stolica nei 12 mesi
del 2008?

Prendendo in considerazione la MEDIA delle Pregs{eistolica e diastolica)

rilevate in ogni mese del 2008, in entrambe i grugplta che:

—&—massima nei casi —&—minima nei casi

160 1 pressione (mmH ) . . - . '
P ( 9) = %= massima nei controlli = 4= minima nei controlli

150
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<<Q; g & $Q*Q, Q \()Q.v

lllustrazione 27: confronto dell'andamento della pessione sistolica media massima (rosso) e
minima (blu), tra i casi (linea continua) e i contpolli (linea tratteggiata)

L'analisi dellandamento pressorio temporale dedain ogni singolo mese del
2008 (illustrazione n. 27) mette in evidenza chmn'era facile immaginare, i
valori pressori dei soggetti ipertesi sono sempuid aopra di quelli dei controlli.
Per entrambi i gruppi si nota che, dopo un inizadderemento della Pa massima
(molto piu evidente per i controlli), un aumentd mese di aprile seguito da un
nuove decremento nei mesi successivi che porteoriyaessori medi al di sotto

di 140 mmHg, tanto per i casi, quanto per i cofitrél partire da settembre, poi,
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si nota un costante aumento della massima negtiegie parallelamente ad un
decremento dello Pa sistolica stessa nei controlli.

La minima, durante i 12 mesi esaminati, assumendiaraento del tutto analogo,
sebbene il divario tra casi e controlli sia decieata piu ridotto.

Va fatto altresi notare che la minima (Pa diastdiicogni mese dell'anno € al di
sotto dei 90 mmHg in entrambi i gruppi. Inoltrendéeressante sottolineare che nei
mesi di aprile e settembre e, solo per la minim@g\'embre (cambi di stagione?)
si avvicinano molto a quelli dei controlli.

Il poco divario riscontrato tra i valori pressodigoggetti ipertesi e dei controlli e
quasi sicuramente dovuto al fatto che gli affe#tilal patologia ipertensiva sono
sottoposti a trattamento con uno o piu farmacipantensivi, per cui i livelli di Pa
sono mantenuti in un range certamente piu bassqudilo che si sarebbe

riscontrato, qualora nessuno dei casi avesse astrapia.

9.2.1.b Studio dei valori pressori medi rilevati n  ellanno 2008 per

ogni paziente.

Per cominciare va sottolineato che non di tuttiggetti in esame e soprattutto dei
controlli si & potuto conoscere i valori medi pogssegistrati nell'anno 2008. In
piu va precisato che, in questi studio si e faf@rimento alle ultime linee guida

ESH-SC del 2007 circa il trattamento dell'ipertem& e la sua suddivisione in

gradi.
\ Pa Sistolica \ Pa Diastolica
OTTIMALE <120 e < 80
'NORMALE 120 - 129 elo 80-84
NORMALE 130 - 139 elo 85 - 89
ALTA
IPT1 140 - 159 elo 90 - 99
IPT 2 160 - 179 elo 100 - 109
IPT3 >0=180 elo |
IPT sistolica > 140 e <90
isolata

Tabella 4: Suddivisione dell'lPT secondo le lineeujda ESH-SC del 2007
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Qual e il punto cruciale attorno al quale si € aital questa analisi?
Considerando quanto stabilito dalle ultime lineeidgucirca il trattamento

dell'lPT, l'obbiettivo principale che ciascun mexdideve porsi, nel momento in
cui si trova di fronte ad un paziente iperteso,uellg di ridurre i valori di Pa

rilevati in quel soggetto, cercando di portarldakotto di 140 — 90 mmHg, con o
senza terapia farmacologica. Questo non signifezerare automaticamente il
RISCHIO CARDIOVASCOLARE, dato che diversi sono ittéai, al di la

dell'ipertensione, che lo vanno a definire, ma ntmlun maniera considerevole.
Proprio per tale motivo si € andati a verifica gl fara piu approfonditamente,
in seguito, considerando anche il numero di conditdni presentate da ogni
singolo individuo e le terapie eventualmente asuguanti dei pazienti sono
rimasti, nel corso di un anno, al di sopra del GDHF e quanti hanno raggiunto

un buon compenso sistolico e diastolico.

100,00%
90,00%
80,00%

70,00% 60,44%

60,00%
W <140-90

50,00% >140-90

%

40,00%
30,00%
20,00%

10,00% >140-90

00% <140-90

ipertesi

lllustrazione 28: % di pazienti ipertesi con Pa<1460 mmHg
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Risulta evidente che, fatto 100 il totale, il 60/4lei pazienti, nonostante gli
opportuni interventi farmacologici e non, messatto dal medico, é rimasto al di
sopra dei 140-90 mmHg (illustrazione n. 28). Di $0e60,44%, il 26,66 % é&
affetto da IPT 1, il 9,7 % da un grado 2 e sotiah®,2 % da un grado 3, che
corrisponde alla forma piu grave, in grado di autaen molto il rischio

cardiovascolare, mentre nel 21,77 % dei casi esoffi IPT “sistolica

isolata”,definita cosi, in quanto la sistolica €140 e la diastolica < 90 mmHg.
Suddividendo i casi in classi di eta, si osserva @lustrazione n. 29) i 4 gradi
della patologia ipertensiva sono contemporaneanrapigresentati in quella del
1932-1937, dove I'lPT sistolica isolata raggiuriggud picco e nei nati dal 1938-
1943, in cui la maggior parte dei pazienti presemtdPT 1. Invece coloro che
hanno un’eta compresa tra i 59 e i 64 anni soffiorevalentemente di IPT 2. Nei
due estremi dell'istogramma, dove si collocanaligiovani e i piu anziani della
popolazione in esame, lo scompenso pressorio € rimegoente, anche perché

pochi sono i soggetti che vanno a comporre le tiisgeclassi di eta.
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40-35
34-29
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O IPT 2 GRADO
E IPT 3 GRADO
B |PT sistolica isolata

lllustrazione 29: distribuzione dei gradi dell'IPT nelle diverse classi di eta

Di sicuro non e corretto pensare che un rialzolpgico della Pa sia un problema
per lo piu esclusivo dell'anziano, dato che sigmés anche in chi ha meno di 50
anni. Infatti € opportuno, proprio in questo tiposdggetti, aumentare i livelli di
controllo e monitoraggio, al fine di intervenird, prima possibile, su una
patologia che, essendo Cronica, non potra far alieopeggiorare ed evolvere nel
tempo. Va ricordato che lintervento del medico nmonsiste soltanto nel
prescrivere farmaci, ma anche nello spiegare akpte l'influenza positiva che
un adeguato stile di vita puo avere sui valori poeis Cio permette di migliorare
il controllo di tale parametro vitale, anche inao che si collocano al di sotto

della soglia massima 140 — 90 mmHg.
Riportando il discorso alla figura n. 28, si evindee nelllanno 2008, e stato

raggiunto 'END POINT, in meno della meta dei patiigpertesi (28.25%) tra i

quali solo il 6 di eta compresa tra i 71 e 82 dmamno una pressione definibile
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come OTTIMALE, 28, nati prima del 1950 sono camt®ati da una P
NORMALE, mentre la NORMALE ALTA e stata riscontrata60 pazienti per lo

piu di eta compresa tra i 65 e 72 anni. Rappresdntgraficamente quanto detto,

94-80 [p——

8883

82-77 b

700
58-53 L

S

64

40-35 3

classe di eta (anni)

34-29

I
2823
0 2 4 6 8 10 12
n. pazient [ p ottimale
[ p normale

B p normale alta

lllustrazione 30: distribuzione della pressione oitnale, normale e normale altanegli
ipertesi, in base alla classe di €

e visibile in maniera netta che il miglior contm® raggiunto nei piu anziani(oltre
i 50 anni). Pur non dimenticando che comunqueupgo in studio comprende al
suo interno un numero di nati oltre il 1962 decisate inferiore rispetto a quelli
di > eta, va messo in evidenza che nemmeno negipnani (1977-1982), a
differenza di quanto ci si potrebbe aspettare,egistra una Pa OTTIMALE

(illustrazione n. 30).
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E' chiaro, quindi, gia alla fine di questo capitothe nel momento in cui si
classifica, a seguito di una serie di valutazigpiel paziente come iperteso, il
numero di visite e di misurazioni della Pa che #dico dovra effettuare sara
sicuramente superiore rispetto a quello relativawadoggetto dello stesso sesso
ed eta, ma non affetto da IPERTENSIONE.

Pertanto il CARICO DI LAVORO che un iperteso rigpetad un controllo

rappresenta per il medico e di certo maggiore, aafimenticare che piu il
paziente € anziano, piu € probabile che manifestiteznporaneamente altre
patologie, definite come comorbidita, capaci didem@ piu problematico e

meticoloso il raggiungimento di un adeguato coidrptessorio.

9.3 E OLTRE L'IPERTENSIONE?........ ALTRI PROBLEMI!

L'ipertensione e un elemento fondamentale per Eked rischio cardiovascolare
cui ogni singolo individuo e esposto, ma non @libgvedi capitolo 2.1.2 e 2.1.3),
in quanto altri fattori hanno, in tale ambito, omjortanza rilevante. Per questo
motivo, grazie al software Millewin, si & riuscad acquisire informazioni circa
tutti i problemi, presentati, nel precedente ard@ipertesi e controlli e dal totale
se ne sono considerati 25, correlati in maggior ieommisura al rischio
cardiovascolare, valutandone poi la prevalenza. Camto della grafica
(llustrazione n. 31) e piu semplice comprendere degli ipertesi come nei
controlli ci sono COMORBIDITA' piu frequenti di ad ovvero

l.infezioni delle vie respiratorie

2.ipercolesterolemia

3.depressione

4.alterata glicemia

5.microematuria

6.stenosi arterie

7.> VES

8.ATS

9.> CPK
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lllustrazione 31: prevalenza dei problemi:casi vergs controlli

Alcune sono gia state approfondite nella partedittiva (capitolo 2.1.2 -2.1.3).

A questo punto ci si & posti la seguente domanda:

c'e un'associazione statisticamente significativa
tra I'essere ipertesi 0 no
e
il problema presentato?
Per rispondere al quesito e stato necessario er@rall'uso di test statistici
specifici ed in particolare al “test del chi quéddfa ove applicabile e in
alternativa il “test della probabilita esatta dislér’.(vedi APPENDICE -

approfondimento n. 2).
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PROBLEMI LPE&T)ESI ﬁo(';joT)ROLLI Test p-value
INF VIE RESP 223 (70.79) | 217 (68.89) | 0.2713 | 0,602
IPERCOLESTEROLEMIA | 204 (64.76) | 182 (57.78) | 3.2375 | 0.072
DEPRESSIONE 166 (52.70) | 138 (43.81) | 4.9839 | 0.026
ALTERATA GLICEMIA | 124 (39.37) | 66 (20.95) | 25.3507 | < 0,001
MICROEMATURIA 96 (30.48) | 86 (27.30) | 0.7727 | 0.379
STENOSI ARTERIE 72(22.86) | 31(9.84) | 19.5101 | < 0.001
> VES 63 (20.00) | 53 (16.83) | 1.0566 | 0.304
ATS 51(16.19) |20 (6.35) | 15.2544 | < 0.001
> CPK 56 (17.78) | 38 (12.06) | 4.0513 | 0.044
SOVRAPPESO 36 (11.43) | 34(10.79) | 0.0643 | 0.800
OBESITA 16 (5.08) |2 (0.63) 11.2092 | 0.001
PROTEINURIA 32 (10.16) | 19(6.03) | 3.6056 | 0.058
INSUFF. RENALE 34(10.79) | 16(5.08) | 7.0386 | 0.008
DISPNEA 31(9.84) | 25(7.94) | 0.7056 | 0.401
RETINOPATIA 31(9.84) | 17(5.40) | 4.4201 | 0.036
> FIBRINOGENO 31(9.84) |9 (2.86) 12.9203 | < 0.001
TPERURICEMIA 20(9.21) | 7(2.22) 14.2593 | < 0,001
DISLIPIDEMIA 15(4.76) | 14 (4.44) | 0.0361 | 0.849
> PCR 15(4.76) | 7(2.22) 3.0144 | 0.083
> D-DIMERO 14 (4.44) | 7(2.22) 2.4138 | 0.120
IPERTRIGLICERIDEMIA | 4 (1.27) 1(0.32) 0.373 *
> OMOCISTEINEMIA 3(0.95) 1(0.32) 0.624 *

Tabella 5: confronto tra problemi riportati dai soggetti ipertesi e dai controlli. Nella colonna
test & riportato esté riportato il risultato del test chi’ (ove applicabile) e nella colonna p-
value é riportato il relativo valore di significativita statistica (ove non & stato possibile
applicare il test del chf & stato riportato il p-value del test esatto di Bher)

Grazie alla tabella 5, qui sopra presentata, ss@us fare osservazioni molto
interessanti. Prima di tutto, ci si rende conto, atansiderare semplicemente la
differenza di prevalenza esistente tra i due grypgr ciascuna comorbidita,
sarebbe stato fuorviante. Basti pensare alla micab@ia. Nonostante sembri che
siano piu soggetti, tra gli ipertesi, ad averlatfoisto che nei controlli (30,48% vs
27,30%), questa differenza non e statisticameqgt@fgiativa e cioé che potrebbe
essere solo un effetto del caso. Possiamo solduttere che si nota una tendenza
di questo tipo. Stesso ragionamento vale per l'atonalella velocita di
eritrosedimentazione che e si un marker di infiamioree, ma evidentemente
molto ASPECIFICO e quindi non strettamente coreelall'avere la patologia
IPERTENSIONE.
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La situazione cambia per i casi in cui gli esamiadboratorio hanno evidenziato
un aumento del fibrinogeno e della PCR (proteinaaitiva)(vedi capitolo 2.1.2-
2.1.3). Anche questi parametri sono utilizzati carampanello d'allarme circa un
possibile processo inflammatorio, in corso, nejérismo di un soggetto, ma ad
essi corrisponde un p-value rispettivamente < @1 'aumento del
fibrinogeno)e cio vuol dire che, in questo campijogé ipertesi hanno, in
maggior numero, un rialzo di tale marker rispettcc@ntrolli, e di 0.083 che
definisce un'associazione borderline tra averertgmsione ed un aumento della

proteina C reattiva.

Un p-value rappresentativo di una significativitagisociazione borderline é stato
riscontrato anche per la proteinuria 80,058), AT0,067) e l'ipercolesterolemia
(0,072). Anche in gquest'ultimo caso va notato csche se in apparenza |l
numero degli ipertesi con aumentati livelli di cikrolo sembri superiore a
quello dei controlli (64,67 vs 57,78%), non € iradico di un’associazione

significativa.

| problemi associati, quindi, significativamentdipértensione sono (1) l'avere
alterazioni della glicemia (39,37% nei casi Vs 390 nei controlli; p-value
<0,001) e/lo (2)stenosi in diversi distretti vascéayli arti, alle coronarie, a
livello cerebrale) (22,86% Vs9,84%; p-value<0,004)g3)la presenza di
aterosclerosi(16,19% Vs 6,35%; p-value<0,001) edl'apgmento della
Cpk(17,78% Vs 12,06%; p-value=0,044), e/o (5)Ihake (10,79% Vs 5,08%; p-
value=0,008)e/o (6)la retinopatia(9,84% Vs 5.40%jajue=0,036) e quindi la
differenza di % riscontrata tra ipertesi e contrgér ognuno dei problemi, sopra
elencati, non é solo effetto del caso. Si puo direltre, che le comorbidita, qui
studiate, sono fattori che, insieme ad un non aategrontrollo pressorio, vanno a
definire il RISCHIO CV, cui é esposto il singolodimiduo. Pertanto, fino a
questo punto, si € trovata un’ulteriore confermgudinto € gia stato dimostrato in
altri studi, presenti in letteratura.
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9.3.1 SOVRAPPESO-OBESITA’ e DEPRESSIONE: RISULTATI
INASPETTATI

a) SOVRAPPESO e OBESITA’

Come e noto, il calcolo del BMI permette di fare distinzione precisa tra
sovrappeso e obesita. Se quest’ultimo, nel prestatio, ha un p-value di 0,001
ed e pertanto associato all'ipertensione in modtssicamente significativo (cioe
gli ipertesi sono piu di frequente obesi dei cdltijypon si puo sostenere cio per
il sovrappeso.L’avere un BMI tra 25 e 29,9 Kg/m2I1BT, in base ai dati a
disposizione e in relazione all'intervallo di temponsiderato (pari ad un anno)
potrebbe essere solo effetto del caso. In lettexativersi studi sostengono che un
incremento del peso corporeo, anche nei normadsgato ad un aumento della
frequenza dell'IPT. Considerando, in generalejsithio cardiovascolare, nello

studio condotto da Wilson et all & stato riscooticte I' 4

di 2,5 Kg di peso corporeo, durante un follw upléi anni, comportava un
notevole peggioramento del profilo del rischio segli uomini che nelle donne,

non solo in termini di eventi cardiovascolari, nmzlee di mortalita.

Molto probabilmente la mancata significativita disaciazione tra sovrappeso e
valori pressori patologicamente alterati, nel rmsér dovuta al fattore tempo. Un
anno non e sufficiente, forse, per far si che unl BM24.9 e < 29.9 possa

esercitare un influenza negativa sulla Pa, favareadin rialzo.

b) DEPRESSIONE

In primo luogo va osservato che, tra tutti i probleanalizzati, in termini di
prevalenza, la depressione occupa il 3° posto esgi ipertesi (52,70%) che nei
controlli (43,81%), rispecchiando quanto sta suendd nella realta odierna. E’
un disturbo sempre piu diffuso nella popolazioneegale e va sempre tenuto
presente sia come possibile causa dei sintomuidi paziente si lamenta e che lo
portano ad andare dal proprio medico di fiducia,c&ime una comorbidita che si
presenta insieme ad altre patologie. Ancor piurésgante € il fatto che,
utilizzando il test del chi quadrato(di cui si e @amente discusso) si puo

concludere che I'associazione tra I'essere ipereestepresso e statisticamente
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significativa, nel senso che, nel campione in stusono piu depressi gli ipertesi.
Ha, quindi, tale patologia un ruolo nel favorire u@lzo pressorio, soprattutto i

relazione al fatto che chi e depresso tende adeawso stile di vita,

un’alimentazione, un’attivita fisica non adeguata?

9.3.2 IPERURICEMIA: NUOVO FATTORE DI RISCHIO CV

La correzione dei fattori di rischio cardiovascelaé parte integrante del
trattamento del paziente iperteso e assume un’ii@pza cruciale in quello ad
alto rischio. Oltre ai fattori classici come etasso, diabete, fumo, dislipidemia e
obesita, sono state identificate almeno un centimki@lire condizioni che
comportano un’aumentata probabilita di andare itrooa eventi cardiovascolari.
Nel prossimo futuro, infatti, a causa della sempnaggiore efficacia dei
trattamenti ipolipemizzanti e ipoglicemizzanti, @asimile che il ruolo dei nuovi
fattori di rischio (come iperuricemia)si accresBasandosi su quanto riportato in
tabella n. 3, iperuricemia ha un p-value < 0,00@s&vuol dire?L’aumento dei
livelli ematici di acido urico risulta associatogsificativamente, a livello
statistico, con l'essere affetti da patologia ipesiva. E' confermato quanto

riportato in letteratura.

9.3.3 COMPLICANZE, CASI vs CONTROLLI

Essere un paziente ad alto rischio significa espibrsistema cardiovascolare al
verificarsi di eventi, legati ad un’alterazione aeirmale flusso sanguigno che, a
causa di placche aterosclerotiche, stenotizzantaglo in cui si formano, non
irrora a sufficienza un certo distretto corpore@ ¢ui funzione viene
compromessa parzialmente o totalmente. C’'é quindiaorrelazione tra tutto cio
e I'essere ipertesi? Sicuramente l'ipertensionespansabile del danno vascolare
endoteliale ed innesca tutti i meccanismi che coada alla formazione di
placche, che riducono la pervieta del vaso e latifaadi emazie che giunge al di
la della stenosi.
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SCOMPENSO CARDIACO

TIA
INFARTO
©
% ICTUS CEREBRALE
g ISCHEMIA CEREBR CRONICA
? ANGINA
©
§ ISCHEMIA MIOCARDICA
EMBOLIA
0 2 4 6 8 10 12 14
n. di pazienti W ipertesi
® controll
lllustrazione 32: complicanze: casi e controlli
ISCHEMIA MIOCARDICA | 3 (0.95) 5 (1.59) 0.725 *
ISCHEMIA  CEREBRALE | 3 (0.95) 0 (0.00) 0.249 *
CRONICA
ICTUS CEREBRALE 7 (2.22) 3 (0.95) 0.340 *
SCOMPENSO CARDIACO 12 (3.81) 6 (1.90) 2.0588 0.151
INFARTO 10 (3.17) 5 (1.59) 1.7073 0.191
ANGINA 6 (1.90) 2 (0.63) 2.0257 0.155
TIA 11 (3.49) 4 (1.27) 3.3463 0.067
EMBOLIA 1(0.32) 1(0.32) 0.0000 1.000

Tabella 6: confronto tra le complicanze riportate @i soggetti ipertesi e dai controlli. Nella
colonna test € riportato il risultato del test chiquadrato(ove applicabile) e nella colonna p-
value é riportato il relativo valore di significativita statistica (ove non & stato possibile
applicare il test del chi quadrato, € stato riportao il p-value del test esatto di Fisher *)
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Un p-value < 0,001 per ATS e STENOSI delle artenaferma quanto detto,
come anche lo 0,008 calcolato per I'insufficiengaale, una delle complicanze

d’organo legate allo scompenso pressorio.

In piu se per lattacco ischemico transitorio (TIA® significativita di

associazione e border-line (p-value=0,067), mardautto per quanto riguardo
I'ischemia miocardica, I'infarto, lo scompenso dao, angina, embolia, ictus e
ischemia cerebrale cronica (illustrazione n. 3Zbetla n. 6). E’ strano e c'e
un’incongruenza tra quanto qui rilevato e quantsastiene in letteratura. E'
fondamentale ricordarsi che cio che si é ottenotoénla VERITA’ ASSOLUTA,

forse lo studio su un numero maggiore di paziemtelabe evidenziato altre
associazioni significative o forse, semplicemeiiteampione considerato non é

troppo rappresentativo della popolazione generale.

9.3.4 QUANTI PROBLEMI HA PRESENTATO OGNI SINGOLO

PAZIENTE? (casi vs controlli)

Durante la riorganizzazione dei dati, ricavati cibnsupporto del software

millewin, relativi ai pazienti ipertesi, si € natathe rispetto al totale, soltanto
15(4,76%) pazienti, nel 2008, hanno presentatcolm@oblema, costituito in 14

casi dall'ipertensione e in quello rimanente dainfezione alle vie respiratorie.

Sulla base di questa osservazione si e andati waval quante patologie ha
presentato ogni singolo paziente iperteso e ndopleado poi il numero medio

nei due gruppi in esame.

N° problemi = mediatdev.st. range mediana Test
IPERTESI*  6.4+2.3 (1-13) 6 -16.5
CONTROLLI 3.3+2.3 (0-16) 3

Tabella 7: confronto del numero di problemi presendti nei casi e nei controlli. Nella colonna
Test € riportato il valore della statistica Test t
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lllustrazione 33: n. medio di problemi presentato da ogni pazien
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La media delle comorbidita nei controlli &€ pari, 81 influenzata dal fatto che |l
38,1 % di essi (per un totale di 120) ha presentate 3 problemi, a differenza
degli ipertesi, per i quali la media sale a 6,4pddne nel 38,7% dei casi il MMG
ha constatato la presenza di 4 e 5 problemi. Mamomehe questi ultimi
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aumentano di  numero, linsieme di coloro che |i ifestano
contemporaneamente diminuisce, ma i casi continusomaunque, ad essere piu

numerosi dei controlli (illustrazioni n. 33-34).

9.4 ESAMI E ACCERTAMENTI
Poiché qualsiasi tipo di indagine, di routine etigo specialistico, ha un costo

(sostenuto dal SSN in parte o totalmente a secahéa in base a specifici
requisiti relativi al reddito, al tipo d’invaliditéd di patologia di quel paziente,
venga riconosciuta un’esenzione parziale o totalesostenere la spesa sanitaria),
si & deciso di proseguire il presente studio, ¢afwio la frequenza con cui sono
stati effettuati, accertamenti, nell'anno 2008a sppesa ad essi corrispondente.

9.4.1 QUANTI E QUALI ACCERTAMENTI.
Grazie al software Millewin, si € potuto disporrei dlati circa il numero di

accertamenti eseguiti, nel 2008, dal gruppo degértesi e dei controlli,
ordinandoli, poi, per tipologia ed in base allagfrenza con cui sono stati
richiesti. | risultati del lavoro sono rappresentiti seguente grafico

Si nota che (illustrazione n. 35) gli ipertesi hargseguito, in un anno, 6934
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lllustrazione 35: totale accertamenti effettuati n€2998: ipertesi vs controlli

indagini diagnostico strumentali vs le 5541 effateudai controlli
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Andando ad analizzare la spesa totale (illustrazion 34) e per tipologia di
esame(illustrazione n. 36)risulta nei casi ugual®.a444 €, superando di 11.320 €

guella dei non affetti da ipertensione
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lllustrazione 36: spesa totale per accertamenti
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llustrazione 37: spesa per tipo di accertamento
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Andando a considerare gli accertamenti prevalegitidue gruppi e la spesa si
comprende che, a questo livello, la presenzameiténsione esercita un'influenza
non irrilevante. E' possibile vedere dallillusime n. 37 che gli esami di
laboratorio, TAC, RX, visite cardiologiche e gasinterologiche, angiografie,
indagini di medicina nucleare e di anatomia paticlgtc sono state decisamente
piu richiesti negli ipertesi che nei controlli, ezoon fatta per RM ed ECO.

E' possibile comprendere, quindi, che nel momemtcui il medico € impegnato
nella gestione di un soggetto iperteso, lo sottepuegli esami che consentono
un preciso e attento monitoraggio, nel tempo, dedi@logia e delle complicanze
ad essa correlate. Basta pensare all'ipertrofiatrigelare, indagata con
I'ecocardiografia o alle placche di ATS a livelleidtronchi sovraortici,
visualizzabili con I'eco-color-doppler (documentard % di vaso ostruito dalla
placca stessa).Ad eccezione di questi due esaeguiis seppur in minor misura,
anche nei controlli, TC-cranio-encefalo, ecocol@umler agli arti superiori, test
da sforzo, ECG Holter, TC addome completo con Mxtio riconducibili, per lo
meno in questo studio, solamente agli ipertesirm@aad aumentare una spesa
che, esclusi ECO alle mammelle, RM spalla-braccio el mammografia

bilaterale, tende a superare in maniera pitu o miéa@nte quella dei controlli.

9.5 LA TERAPIA
Rispetto al passato il numero e i tipi di farmaee ©ggi si hanno a disposizione

per trattare il proprio paziente, in base alla jsgfia diagnosticata, € aumentato in
modo considerevole. Le molecole si fanno semprespigcifiche circa il loro
meccanismo d'azione ed € ovvio che i costi aumentsoprattutto per quelli di
ultima generazione. Poiché la terapia farmacologicana delle componenti
principale della spesa che il SSN deve affrontsiré,approfondito questo aspetto.
E' bene, prima di tutto, sapere che i farnvarigono classificati in base al sistema
ATC (vedi APPENDICE — approfondimento n. 3).
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9.5.1 QUANTI E QUALI FARMACI PRESCRITTI nei casi e nei
controlli?

Come era prevedibile, il numero di prescrizionietifiate dal MMG nel 2008
negli ipertesi € stato nettamente superiore rigpattquello riscontrato nei
controlli e cioe 8548 vs 4250 (illustrazione n. &8la differenza, che intercorre

tra i due gruppi a confronto, e
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lllustrazione 38: n. medio prescrizioni effettuatedal MMG nel
2008:vasi Vs controlli

risultata ancora piu rilevante analizzando la spetae che e stata di 86.107,5
euro per i controlli ed ha raggiunto ben 151.53toemei soggetti affetti da
ipertensione(vedi capitolo 9.5.2). Da questi dagi&possibile rendersi conto che
il paziente con rialzo pressorio patologico ha wstc nettamente superiore
rispetto a chi ha una Pa sotto controllo, non sglondi, per accertamenti(come
visto prima), ma anche e soprattutto per le terdpoalii necessita.

Andando, poi, a suddividere i farmaci prescrittibase al sistema - organo-
apparato su cui agiscono si e visto che, com'araeplibile, i farmaci identificati

dal sistema ATC con la lettera “C -sistema cardsoedare”, sono, senza alcun
dubbio, quelli piu prescritti negli ipertesi (ne¥,83% dei casi), seguiti poi da

quelli che agiscono sull'apparato digerente (17)22%su sangue ed organi
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emopoietici(87.74%). Ci sono, pero, due aspetti mieeitano un commento piu
approfondito.
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lllustrazione 39: n. di farmaci prescritti :casi vs controlli

Dall'osservazione del grafico(illustrazione n. 38)ma di tutto, le prescrizioni
fatte dal MMG, nel corso dell'anno 2008, per ciascualasse ATC, sono sempre
numericamente superiori negli ipertesi rispettacamtrolli, con una differenza
netta per la classe “C”(4.020 nei casi Vs 949 wmaitolli), “A’(1.472 Vs 906),
“B"(662 Vs 366) e meno considerevole negli altrisicall fatto che ci sia
un‘associazione significativa tra l'avere lipesiene e un'alterazione della
glicemia spiega perché la classe di farmaci ideatdé dalla lettera H,
comprendente anche l'insulina, sia piu prescriglinpertesi (437 Vs 295).

Inoltre dall'analisi dei dati & risultato che il maro complessivo degli
antimicrobici dati agli ipertesi € di 348, supeepquindi, a quello calcolato in chi
non ha I'lPT(340). Supponendo che una delle pdssiise di tale differenza
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fosse la presenza o meno di BPCO, si e calcolatenirambe i gruppi, la % di
pazienti affetti da questa patologia ed e si eovidie € stata diagnosticata nel

19,7% deqgli ipertesi e nel 10,5% dei non ipertesi.

N (%) Test p-value
IPERTESI 62 (19,7) 10,425 0,001
CONTROLLI 33(10,5)

Tabella 8: confronto tra soggetti ipertesi e i comblli affetti da BPCO. Nella colonna test &
riportato il risultato del test del chi quadrato e nella colonna p-value € riportato il relativo
valore di significativita statistica

Applicando il test del chi quadrato si & ottenutopdvalue=0,001 e cio dimostra
che, nel campione in studio, c'e un‘associazioagsgtamente significativa tra
I'essere iperteso e avere la BPCO. Pertanto la ioteggomministrazione di
antibiotici nei casi potrebbe essere dovuta abfatie essi soffrono di piu di

broncopneumopatia cronica ostruttiva rispetto atrili.

In quest'ultimi sono due, invece, le classi di facmpiu prescritte e cioe quelli
utilizzati per i disturbi dell'apparato respiratiR”(233 nei controlli vs 162 negli
ipertesi) e del sistema nervoso “N”(233 vs 162)eppp sugli ultimi € opportuno
riflettere piu a fondo. Bisogna ricordare che, napitolo relativo ai problemi
presentati dai pazienti in studio, si € notato ichmolti (sia casi che controlli) era
stata riscontrata la patologia “depressione”, m& sbprattutto, in base al test del
chi quadrato, c'era un'associazione statisticansegigficativa tra I'essere ipertesi
e l'essere depressi.

Perche, allora, i farmaci “N” ( che agiscono sul)3no meno prescritti nei
pazienti che soffrono di ipertensione e, di consega, la spesa relativa ad essi di
11391,88 euro € inferiore a quella dei controlle &h uguale a 16904,72 euro
(illustrazione n. 42)? Sembrerebbe una contradadéioma in realta non lo e. E'
gia stata ribadita, piu volte, la complessita cheatterizza il paziente iperteso che
presenta spesso in contemporanea altri problemilgpa complicanze correlate
alla patologia di base. Far scendere la Pa siatelic diastolica, al di sotto della
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soglia 140-90 mmHg, diventa, quindi, molto piu dife e spesso, per
raggiungere questo obbiettivo € necessario somirdrgasun certo numero di
farmaci; e la compliance del paziente? Sicurameietee messa a dura prova, in
guanto una politerapia implica attenzione ai dosaagi orari e alle modalita di
assunzione (sono alcuni dei motivi che fanno siich®olti casi si abbandoni la
terapia).Somministrare, pertanto, un ulteriore f&em nello specifico capace di
agire sul sistema nervoso, potrebbe mettere aisischompromettere I'aderenza
al trattamento da parte del paziente stesso. Cidtonprobabilmente, spiega il
motivo per cui i farmaci “N” siano prescritti di me in chi a I'lPT, mentre nei
controlli si collocano al secondo posto sia perngoiariguarda il numero di
prescrizioni sia per quanto riguarda la spesa (veAPPENDICE:
approfondimento n. 4).

9.5.2 SPESA PER ATC: casi vs controlli

Sommando semplicemente il denaro speso per tenabi2008, e calcolando la

spesa pro capite si sono ottenuti i seguenti asult
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lllustrazione 40: spesa totale per farmaci nell'ano 2008: casi vs controlli
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lllustrazione 41: spesa pro capite negli ipertesi e nei contro

Dall' illustrazione n. 40, si puo dedurre che dfeti da ipertensione hanno speso
ben 151.531 euro, valore di per sé elevato, maadggista un significato di

rilevante importanza se confrontato con gli 86.2Gro, spesi nello stesso anno
dai controlli. La differenza tra le due cifre ébdin 65.424 euro. La situazione non
cambia calcolando la spesa pro-capite che risn#asoggetti con alterata Pa,
uguale a 481,05 euro, superando di 235,73 eurdiaqedativa ai non affetti dalla

patologia ipertensiva (illustrazione n. 41). Sii&se di questi dati, non c'é dubbio
che il paziente iperteso abbia un costo maggispetio a chi non lo &, sia per gli

accertamenti eseguiti che, soprattutto, per leterassunte.
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lllustrazione 42: spesa per classe ATC di farmacoegli ipertesi e nei non ipertesi
Si e deciso poi di suddividere la spesa totaleudisi € prima discusso, in base

alla classe di farmaco (secondo il sistema clasdifio ATC) e, osservando |l
grafico (illustrazione n. 42), ci si rende contcechiene seguito di pari passo
'landamento descritto circa il numero di prescrzieffettuate dal MMG
nellanno 2008. Fanno eccezione quelli che agiscemo sangue ed organi
emopoietici “B”, per i quali si spende di piu nedndrolli, nonostante siano
prescritti in misura maggiore negli ipertesi. P@clipertensione € una delle
patologie tipiche del sistema cardiovascolare, @evedibile che le molecole,
capaci di agire su di esso, rappresentassero ipegtesi, la parte piu cospicua
della spesa sostenuta nel 2008. Infatti, rispdttotale di 151.531 euro, 70.305
euro sono stati spesi per la classe “C”, scenden?®.716,48 euro per la classe
“A” (apparato digerente), nonostante sia al secopdsto per numero di

prescrizioni.

Si puod concludere, sulla base dei dati analizeb#,il paziente iperteso, non solo,
rappresenta, per il medico, un maggior carico dbia, ma ha anche un COSTO
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nettamente superiore a chi non ha questa patoleigier le indagini diagnostico-
strumentali cui viene sottoposto, ma soprattutto lpeterapia prescritta, per

raggiungere un miglior controllo pressorio.

9.6 IPERTESI E FARMACI ANTIIPERTENSIVI
E' ormai noto che, di fronte all'ipertensione, bérsono i farmaci a cui puo

ricorrere il medico, per cercare di migliorare dintrollo pressorio nei pazienti in
cui & patologicamente alterato ovvero
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lllustrazione 43: n. di prescrizioni delle varie classi di farmaciantipertensivi effettuate ne
2008

Andando a calcolare il n. di prescrizioni effeteiaell'arco del 2008 si e ottenuto

il seguente qui sopra graficamente riportato.
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La classe dei Ca-antagonisti € quella piu utilazaagli ipertesi, considerati in
questo studio, con 116 prescrizioni, seguita poigdalla degli ACE-inibitori,
ACE-inibitori+diuretico, -bloccanti e risparmiatori di K+diuretico, 85, 78&
volte (illustrazione n. 43).

Poiché secondo le linee guida del 2007, ancora, aggi si possono fare delle
considerazioni circa la maggiore o minore efficaéa farmaci antipertensivi, in
guanto molti sono i fattori che influenzano la l@oione, si € pensato che fosse
piu interessante vedere quanti dei 315 pazienttépiesono stati trattati con una
mono o poli farmacoterapia e raccogliendo i datiespotuto osservare che
nell’85.71% dei pazienti ipertesi si & cercatoidurre la Pa con un trattamento di

tipo farmacologico (lllustrazione n. 44).
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lllustrazione 44: % di pazienti ipertesi trattati e non
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lllustrazione 4E: % di pazienti trattati con uno o piu farmaci
Di questi il 48,15% é stato trattato in monoterali28,15% con una duplice

terapia, il 14,10% con 3 farmaci, il 7,78% e 1,48%pettivamente con 4-5
farmaci (illustrazione n. 45).Si pud presupporraindi, che durante lo scorso
anno si e preferito usare, ovviamente nei casi dogtato possibile, una terapia
basata soprattutto su 1 — 2 farmaci, aggiungendtirie nel momento in cui il

controllo della Pa é stato piu complesso. Sapéranan basta. In qualsiasi altra
patologia cronica & basilare conoscere si la targpéscritta, precisandone i
principi attivi utilizzati, le dosi, le modalita dsomministrazione etc, ma
soprattutto la sua efficacia, valutabile, ovvianeenbn nell'immediato, ma nel

corso di un certo periodo di tempo.

Per quanto riguarda lipertensione qual e I'ENDNDIche si dovrebbe

raggiungere per ritenere un trattamento piu efécec un altro che, magari, €
meno costoso?

La risposta € semplice, “ovvia”. L'obbiettivo € djoedi abbassare la Pa,
portandola al di sotto dei 140 — 90 mm Hg. Per fuativo si € andati a vedere
chi, dei pazienti in mono e poli farmacoterapiallasibase dei valori pressori
medi, ha raggiunto un compenso sia per la massimagper la minima, chi per

una delle due e chi, invece, é rimasto in una coé di scompenso pressorio

completo e si e ottenuto quanto segue.
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Nessun Compenso Compenso Compenso | Tot.
compenso diastolica sistolica entrambe

n (%) n (%) n (%) n (%)
Farmaci 1 19 (22.09) 25 (29.07) 5 (5.81) 37 (43.0R) 86
Farmaci 2 15 (23.81) 24 (38.10) 4 (6.35) 20 (31.7b) 63
Farmaci 3 6 (18.75) 8 (25.00) 3(9.38) 15(46.88) 2 3
Farmaci 4 7 (35.00) 6 (30.00) 1 (5.00) 6 (30.00) 20
Farmaci 5 1 (25.00) 2 (50.00) 0 (0.00) 1 (25.00) a
Tot. 48 (23.41) 65 (31.71) 13 (6.34) 79 (38.54) 205

Fisher exact test p-value: 0.871

Tabella 9: calcolo del numero e % dei pazienti rekao al controllo pressorio ottenuto con la
terapia. Nella tabella n corrisponde ai valori assaiti, (%) alle % e Tot ai totali di riga e di
colonna

Analizzando i valori assoluti presenti nella prinnga della tabella 9, si vede che
ci sono 19 soggetti che hanno 1 farmaco e nessmperso, 25 soggetti che
hanno 1 farmaco e compenso diastolico, 5 hannammaico e compenso sistolico
ed infine 37 hanno un farmaco e compenso per ebgam

Analizzando le % presenti nella prima riga delkssh tabella si vede che tra tutti
gli 86 soggetti che hanno Farmaci 1, il 22.09% éssan compenso, il 29.07% ha
compenso per la diastolica, solo il 5.81% ha corapgrer la sistolica e il 43.02%
ha compenso per entrambe. (cio vale per il redta tibella)

La riga Tot. invece indica che IN TUTTO (cioé sttitu205 soggetti trattati e di
cui conosco i valori pressori) il 23,41% ha nessempenso, il 31,71% ha
compenso per la diastolica, solo il 6,34% ha corapgrer la sistolica e il 38,54%

ha compenso per entrambe.

Concentrandosi sui pazienti che hanno raggiuntod{f®int, si & creato |l

seguente grafico,
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lllustrazione 46: % di pazienti con Pa <140-90 mmHgn base al numero di farmaci
assunti

da cui si nota che il 47% dei pazienti trattati &farmaci ha raggiunto un buon
compenso pressorio, avendo, quindi, una Pa <14@f8Big e che cio é avvenuto
nel 43% degli ipertesi in monoterapia, nel 32% &3fei trattati rispettivamente

con una duplice e triplice terapia ed infine ne¥@28i coloro che hanno assunto 5
farmaci(illustrazione n. 46). Si sarebbe portalira che il trattamento basato su
tre farmaci sia stato il piu efficace, ma per fieare un'eventuale ed effettiva
associazione tra il numero di farmaci assuntiaihpenso pressorio raggiunto si
e applicato il test statistico di Fisher.

Avendo ottenuto un p-value = 0.871, si puo affeenare non vi & associazione
statisticamente significativa tra n. farmaci e cemgn. Non si pud stabilire,

quindi, quale sia il tipo di terapia piu efficacel rrontrollo della Pa, né si puo
sostenere che per portare i valori pressori sdté®i— 90 mmhg sia meglio dare 3
farmaci piuttosto che uno.

A tal proposito va ricordato che, secondo le ligegda del 2007, ancora oggi,
non si possono fare delle distinzioni di > o <adfiia dei farmaci antipertensivi,

in quanto molti sono i fattori che influenzanodad azione.
Per questo motivo, dato che i farmaci hanno unogaste pensato di confrontare

mono e polifarmacoterapia (2-3-4-5 farmaci) sullsd della spesa totale e pro

capite ad esse corrispondente.
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lllustrazione 47: spesa totale in base al n. di fanaci assunti dal paziente
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lllustrazione 48: spesa pro capite in base al numerdi farmaci assunti dal
paziente
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Analizzando attentamente i due grafici(illustradan 47 - 48), ci si rende conto
che, qualora si fosse considerato solamente il7n.s# sarebbero tratte delle
conclusioni non veritiere e cioé che il trattamentm 3 farmaci sia il meno
costoso rispetto a quello basato su due (nelliatogha associato alla maggior
spesa) e alla mono terapia. In realta, la situ&gncapovolge nel momento in
cui si va a calcolare la spesa pro-capite, divideride il totale di euro relativa a
ciascun gruppo per il numero di pazienti che lo pone. Somministrando 3
farmaci la spesa pro capite, relativa al 2008, 288,11-342,13 euro (a seconda
che si divida per il totale dei soggetti che congognuno dei 5 gruppi o per il
numero relativo a quelli di cui si conosce la Padimenassima e minima), e
quindi supera di oltre due volte i 121,49 -169,8Poespesi dagli ipertesi trattati

con monoterapia.

Sost. Antiadrenergica 1 t
Diuretico + sartanico 1 %

B-bloccante non selettivo 1 ﬂ,
Diuretico + Risp di K T5%
Ace-itdiuretici -;
Sartani q
B-bioccani | 13%
acei | 24,
Ca-antagonisti -/o

% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

classe di farmaco

-

%

lllustrazione 49: % delle classi di farmaci antipetensivi usati nei pazienti trattati con
una monoterapia

Quale classe di farmaci e stata piu utilizzata ementerapia?
Dallo studio dei dati risulta che il 18% e il 24%idazienti € stato trattato

rispettivamente con Ca-antagonisti (che risultayaimwece, i piu prescritti
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considerando il totale dei soggetti in terapia) @A mentre si raggiunge un
massimo di 32% di casi in cui si e ricorso allimgb di Ace-

i+diuretici(illustrazione n. 49) Si presuppone, tpato, che la presenza di 2
principi attivi ovvero Ace-i e diuretico in un sofarmaco, sia stata la soluzione
ritenuta migliore, per combattere la patologia fipasione”, in quanto permette
da una parte di diminuire i valori di Pa con duecoamismi d'azione diversi che
agiscono in contemporanea e dall'altra di miglerar compliance del paziente.
Assumere, infatti, una sola “pastiglia” e sicurateemeno impegnativo che

ingerirne 5, presumibilmente a dosaggi ed orareidiv

9.7 QUANTI SONO, QUINDI, SOTTO | 140-90 mm Hg IN
TRATTAMENTO?

Su 315 ipertesi 270 sono in trattamento e dei 20&udsi conoscono i valori

pressori, solo 38,53%, quindi molto meno della me&dl'arco dell'anno 2008, ha
ottenuto, grazie alla terapia, un buon compensespre sia per la Pa sistolica
che diastolica, il 61,46% (126) e comunque rimaatali sopra della soglia

consentita sia per la massima che per la minimerapa delle due (illustrazione
n. 50). Avere il 38,53% dei pazienti in compensesgorio e, effettivamente,
rispetto al totale, ancora troppo POCO. Restaapt, il fatto che una buona
parte di coloro che soffrono di ipertensione noteluta sotto controllo ed e

pertanto esposta ai danni e alle complicanze igegtEnsione porta con sé.
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lllustrazione 50: % di pazienti trattati con P<140-90 mmHg

E NEI PAZIENTI IPERTESI E DIABETICI?
Come in letteratura si afferma che l'ipertensionpresenta associata al diabete

nel 20 - 60% dei casi, anche in questo studiaisiobntrato che rispetto al totale

il 39,36% dei pazienti non é soltanto iperteso,amehe diabetico(illustrazione n.
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lllustrazione 51: % di pazienti ipertesi diabeticie ipertesi non diabetici
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lllustrazione 52: % di pazienti ipertesi diabeticicon Pa<130-
80 mmHg

51). Poiché I'end-point da raggiungere in quegto di soggetti si abbassa ad una
Pa <130-80 mmHg, si € andati a vedere quanti, settapopolazione degli

ipertesi e diabetici, hanno raggiunto un buon campeoressorio. Dall'analisi dei
dati si é rilevato che, fatto 100 il totale, sdl@1,65% dei casi € risultato sotto i
130-80 mmHg, mentre il 78,35% si € mantenuto abajpra di questa soglia
(illustrazione n. 52).

E' possibile quindi comprendere che sia ancor ficite controllare la Pa, se il
paziente é affetto contemporaneamente da IPT etidion va dimenticato che
chi ha quest'ultima patologia ha una probabilit@mtiare incontro ad un evento
cardiovascolare uguale a quella che un soggettocgigito da infarto ha di

svilupparne un secondo.

10 E IN LETTERATURA?

10.1 QUAL’ E’ IL REALE CONTROLLO PRESSORIO (<140/90
mm Hg) IN EUROPA E NEL MONDO?

Nonostante i grandi passi avanti fatti a livello a@inoscenze circa la terapia
antipertensiva e la sua applicazione, ancora oggpdrcentuale dei pazienti
ipertesi che riescono a mantenere i propri livdillpressione arteriosa al di sotto
di quelli che sono considerati i valori limite esba.

L'lllustrazione n. 53 rappresenta i risultati dicustudio condotto in alcuni paesi
nel 2003 con lo scopo di stimare la percentualpadienti ipertesi controllati.

L'analisi ha permesso di stabilire che nel 2003 tybaesi presi in esame hanno
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ottenuto un controllo pressorio al di sotto del 40%paesi con la piu alta
percentuale di pazienti controllati (cioé con Pa&@20 mm Hg) sono risultati
essere la Francia (32%), I'Ungheria (27.8%) e diAJ(27.4%). Per contro in
Polonia, Cina e Zaire il controllo pressorio non Haggiunto neanche il 5%
(llustrazione 53)In questo panorama, non di sicuro incoraggiartadiéll riusciva

ad avere rispetto al totale degli ipertesi sol®?1% di essi sotto adeguato

controllo.

USA
Canada
Australia
Giappone
Corea
Cina
India
Zaire
Russia
Polonia
Ungheria
Finlandia
Scozia
Inghilterra
Belgio
Italia
Francia
Spagna
0 20 30
% pazienti g
F A

—

lllustrazione 53: controllo pressorio nel 2003 i diverse nazioni del mondo (Manda
G,Grassi G,AN J Hypertens 2003)

Nel 2006, a distanza, quindi, di tre anni, uno stucbndotto su 8 paesi ha
evidenziato un miglioramento della situazione. krtigolare, rispetto I'anno

precedentemente considerato, negli USA il contrptiessorio € aumentato quasi
del 100% passando da 27.4% a 54.5%. Un notevolertonsi € verificato anche
in Canada, Inghilterra e Cina dove il controllo gs@io ha subito incrementi
superiori al 100%. Seppur in misura inferiore, andhtalia ha registrato un

miglioramento della situazione passando da un cbatpressorio del 21% ad

uno del 28.1% con un aumento del 33.8% (lllustrain. 54).
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lllustrazione 54: % di controllo della Pressione ateriosa in 8 paesi del mondo nel 2006
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lllustrazione 55: confronto tra il controllo pressaio nel 2003 e nel 2006
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Ipertensione in ITALIA:
Consapevolezza, Trattamento, Controllo

3 % dipzconsapevolidi o o g ipertesi m % diipertesi
essere ipertesi trattati trattati controllati

» @ 6

lllustrazione 56: consapevolezza,trattamento e cortllo della patologia ipertensiva
in Italia nel 2006

Focalizzando l'attenzione sulla situazione Italianguo rilevare che pochi ancora
0ggi sono i soggetti consapevoli di essere ipefEkiB%) (lllustrazione 56). Di
questi solo il 32% e sottoposto a trattamento needita nonostante cio di coloro
che sono trattati solo il 9% riesce a mantenerepm valori pressori al di sotto di
guelli massimi consentiti. Sulla base di questesm®razioni, € opportuno capire
il motivo per cui il controllo dell'ipertensione asi ancora oggi, cosi scarso,
nonostante i grandi passi avanti fatti sia in amii@rmacologico sia in quello

diagnostico-terapeutico e strumentale.

10.2 TELEMONITORAGGIO DELLA Pa: possibile soluzion e per

migliorarne il controllo

Le linee guida sull'ipertensione e prevenzione iogedcolare ha messo in
evidenza che il rapido sviluppo dei metodi di tressione dati ha condotto alla
realizzazione dei sistemi di telemonitoraggio d&l&a Questi sistemi, il cui valore

clinico e ancora in fase di studio, offrono numepagenziali vantaggi, quali

142



1. memorizzazione, trasmissione ed analisi automat&iavalori della Pa

misurati (attraverso internet o una linea telefapic

2. feedback e rapido aggiornamento per il medico daraullo stato di

salute del paziente

3. analisi centralizzata, referti dettagliati e suppattivo del paziente nella

gestione della proprio malattia e aumentata compéialla terapia

4. possibile riduzione del numero di visite medichkn{mazione di visite
mediche non necessarie quando la Pa & ben cotdr@lsupporto a

distanza per cambiamenti della terapia
5. riduzione dei costi della gestione del paziente.

Evidenze preliminari mostrano che, evitando al@wuaintaggi dell'uso attuale del
monitoraggio domiciliare della Pa, in particolarimizzando la refertazione e
I'interpretazione dei dati dellautomisurazione, egfu sistemi possono
rappresentare un potente strumento per aumentareasgo di controllo

dell'ipertensione. E' probabile che cio si verificbntribuendo ad un ruolo piu
attivo nell'aggiustamento della terapia da parte ndedico, cosi come ad una
migliore compliance da parte dei pazienti. Ancheisdati sono limitati, la

letteratura indica che il telemonitoraggio domaié della Pa e particolarmente

efficace tra quei pazienti che necessitano di ara&ite controllo della Pa.

Due recenti studi italiani, lo studio TeleBPcarenoustudio in aperto,
randomizzato e controllato, e lo studio Morepresfie€ge, uno studio
osservazionale, hanno contribuito a rafforzardd&vza della validita clinica del
telemonitoraggio domiciliare della Pa, particolanteeper quanto riguarda il suo

uso nella medicina generale.

Nello studio TeleBPcare il telemonitoraggio della € stato confrontato con i
metodi convenzionali di misurazione della Pa, penficare i vantaggi teorici di
un approccio basato sulla telemedicina in terminindliore controllo della Pa
del paziente, con possibili riduzioni dei costiisam Il sistema & basato sulla
trasmissione telefonica dei dati ad un centro dieffedicina che valuta le
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registrazioni dei singoli pazienti e le comunicalaro medici di medicina
generale. In questo studio 12 MMG hanno arruol&8 Razienti ipertesi e i
hanno seguiti per 6 mesi, basando la gestione pattdogia sul telemonitoraggio
della Pa o sulle misurazioni convenzionali rileviaét loro ambulatorio. | risultati
mostrano che il tasso di pazienti con adeguatoralimtpressorio (Pa media <
130 /80 mmHg), fosse significativamente piu elevabgruppo randomizzato al
monitoraggio ambulatoriale della Pa con telemoaggro rispetto al gruppo di
controllo (62 Vs 50%, p<0,05).

In questo gruppo e stata osservata una tenderaaidillzione dei costi, del
numero delle visite mediche e delle modifiche nsti' di farmaci antipertensivi,

ed una migliore qualita della vita.

Lo studio Morepress-College ha stabilito la vafidii un sistema di monitoraggio
della Pa a domicilio basato sul web. Questo sistegra basato
sullautomisurazione domiciliare della Pa e sulgsmissione dei dati su un sito
web, mediante un personal computer o un interfaG&l&S senza fili (BluMed).
IL sistema era caratterizzato da analisi e comuoca automatiche dei dati al
medico mediante e-mail e dalla contemporanea detamone del livello del
rischio cardiovascolare del paziente tramite caladil un punteggio di rischio
individuale.(Heart Score). Nello studio Morepressi€ge, 259 MMG hanno
reclutato 789 soggetti ipertesi trattati e nontatafarmacologicamente, che sono
stati monitorati per un totale di 20.088 giorni. distema ha contribuito ad
individuare pazienti con ipertensione clinica isala ipertensione mascherata che
ammontavano al 35% del campione totale. Lo studialimostrato Il'utilita del
sistema di telemonitoraggio basato sul web non getoralutare il controllo della
Pa di individui ipertesi, ma anche il loro riscliardiovascolare, che era piu alto
per pazienti che avevano una Pa domiciliare ed &tdriale al disopra dei limiti
normali o affetti da ipertensione clinica isoldtln sondaggio telefonico condotto
tra medici, ha rivelato che il 95% di loro riteneNvdelemonitoraggio della Pa
utile per migliorare la gestione dei soggetti ipsit Sono comunque necessari
ulteriori studi, particolarmente in popolazioni allo rischio, per dimostrare la

validita del telemonitoraggio domiciliare della Pla, cui applicabilita nella

144



medicina generale é attualmente ancora limitataalsti elevati e da problemi di

tipo tecnologico con la trasmissione dei dati.
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APPROFONDIMENTO n. 1 (pag. 98): MILLEWIN e la cartella
clinica informatizzata
La Cartella Clinica Informatizzata € uno strumefdndamentale per offrire un

servizio completo e puntuale sia per il paziente, @vra modo di conoscere tutti
gli aspetti inerenti al suo ricovero e patologia, [ger I'Azienda Ospedaliera, che
potra archiviare i dati relativi a tutti i ricovegirecuperarli all'occorrenza, per fini
statistici o gestionali oltre che condividerli cgh altri operatori coinvolti nel

processo di diagnosi e cura.

Per raggiungere questo obiettivo € necessario wfeleodi software basato su

un'architettura innovativa che consenta di:

1. Creare la Cartella Clinica sostituendo la tridiiale cartella cartacea, senza
rinunciare alle caratteristiche di completezza ezaemplicare maggiori disagi
per gli operatori.

2. Garantire una standardizzazione dell'informazioal fine di facilitare
l'interazione tra gli operatori sanitari coinvoki gestire l'impostazione dei
programmi terapeutici.

3. Utilizzare le risorse umane interne agli Istitlinici per svolgere modifiche e
implementazioni alla struttura della Cartella Gieanche a Sistema gia avviato.
4. Includere nella cartella i dati clinici di comgeeza di ciascun medico
specialista secondo un modello strutturalmenteneifunalmente adeguato.

5 Beneficiare dell'esenzione di pagamento royalties Data Base e Sistemi
Operativi, tools applicativi e quant'altro.

6. Recuperare i dati per il Sistema Informativo ti@esle e per il Controllo
Qualita (Rilevazione SDO, DRG, SISS).

7. Ottenere la Cartella accessibile da strumentipdi WEB (come previsto dal
Sistema Informativo Socio Sanitario: SISS), proméa essere consegnata anche
Su supporto magnetico, al paziente e al medicask b

La cartella clinica elettronica: caratteristicheamtaggi
La cartella clinica informatizzata & divenuta stamo indispensabile di lavoro
per il medico di medicina generale per migliorarestie possibilita assistenziali,

in quanto consente di avere a disposizione i detiranestici e le terapie in corso,
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di fornire con una certa rapidita certificati ecette ripetibili e seguire nel tempo i
problemi e partecipare a indagini epidemiologiclene previsto dagli accordi

regionali.

La cartella clinica in medicina generale va diffen@ta da quella utilizzabile in
ambito ospedaliero perché diverso € il tempo anhgo di utilizzo. Cosi mentre
in ospedale puo essere utile focalizzare l'atterezisugli eventi prossimi che
portano a un certo iter diagnostico verso una deteta patologia, in medicina
generale deve essere utilizzata una cartella aliper problemi, in cui la raccolta
dei dati ruoti intorno al problema per cui e stataiesta la visita, e sia possibile
distinguere fra problemi attivi, per i quali devecara essere trovata una
soluzione, e problemi inattivi, ovvero gia risolti.

La cartella clinica in Italia non e consideratgdiprieta della ASL, come in altri
Paesi (per esempio la Gran Bretagna), ma del mexicante, che ha facolta di
trasmetterla a specialisti, sostituti, medici ogbed coinvolti nella cura del
paziente. In genere non viene lasciata al pazipete evitare dimenticanze,
smarrimenti, incongrue consultazioni mentre € buomiana lasciare al paziente
gli originali degli esami e delle visite specidlitie affinché possano servire in

caso di emergenza come fonte di dati per altri medi

IL COMPUTER O LA VECCHIA CARTA ?

Per ottenere un reale vantaggio dall'informaticpliegta in sanita bisogna
effettuare un'adeguata impostazione della ricexsi suoi obiettivi.

Oggi i medici che usufruiscono di un computer soinca il 50 per cento contro il

3-10 per cento del 1986. Solo il 10 per cento a#di pero tale ausilio per la
gestione della cartella clinica.

| programmi di gestione informatizzati disponikglbno in grado di fornire oltre

all'archivio della cartella clinica, la gestionei degistri di eta e sesso, la
possibilita di effettuare celermente ricette e ifieati, di disporre di diagnosi

assistite (i cosiddetti percorsi diagnostici), idhramare i controlli da eseguire su
pazienti affetti da una determinata patologia,aliegarsi in rete con altri medici

e specialisti, di avere in tempo reale, informakisuile interazioni fra farmaci,
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effetti collaterali dei farmaci stessi, loro utdizin particolari situazioni.

Bisogna tener presente che non sempre i pazieatlisgono I'utilizzo del

computer durante la visita; bisognerebbe quindicarer di provvedere

allinserimento dei dati di base e all'aggiornarneai problemi clinici nonché

alla revisione della cartella in momenti differedélla visita, nonostante questo
richieda ulteriori tempi di lavoro. Durante la ¥&ici si potra limitare alla

compilazione del diario clinico e a illustrare iegr del computer al paziente,
stampando le ricette od ottenendo in poco tem@ziahi o certificati.

L'interesse del Servizio sanitario nazionale e a&byito incentrato sulla

possibilita di collegamento del medico con i CUBNei unitari di prenotazione),

di autocontrollo della spesa sanitaria e di colegato per avviare indagini

epidemiologiche.

E' importante ricordare che, a meno di non dispdrreno scanner in grado di
inserire automaticamente nel computer dopo visievarie refertazioni o
relazioni, & utile disporre di un archivio cartaa affiancare al computer per
poter appunto conservare fotocopie od originalddcumenti importanti per il
diario clinico del paziente.

Va inoltre ricordata lI'importanza di utilizzare utesiminologia universale ovvero
una classificazione di termini importanti che alttuente si ritrova nei programmi
piu aggiornati, ai fini di una rielaborazione daitidclinici. Le classificazioni piu
usate sono l'International Classification of HeaRloblems in Primary Care
(ICHPPC) secondo la World Organization of Natior2dlleges Academies
(WONCA) del 1983, arrivata in Francia nel 1992 co@EP (Classification
internationale des soins primaires) che stabilesgehe i criteri di inclusione nelle
definizioni e I'International Classification of Rrary Care (ICPC) che classifica
sintomi, diagnosi e trattamenti e che nell'ultineasione del 1993 fornisce anche

una traduzione dei termini in italiano.
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APPROFONDIMENTO n. 2 (pag. 113): Test x* del chi
guadrato e Test t Student

Il confronto statistico tra campioni implica la fea di un'ipotesi di base
espressa come: “nessuna differenza statisticamsgteficativa esiste tra le
medie dei gruppi e le eventuali differenze riscat@rsono giustificate dalla
variabilita casuale”. Tale ipotesi si definispetesi zera ipotesi nulla L'ipotesi
zero fa riferimento alla popolazione e non ai campiin quanto non siamo
interessati ai campioni statistici di per sé, mésultati del confronto vengono
utilizzati per esprimere “ipotesi inferenziali” ca I'appartenenza dei campioni ad
una stessa popolazione: se é valida l'ipotesi zecampioni non risultano
differenziati e, sino a prova contraria, fanno @adi uno stesso insieme, per

quanto riguarda il carattere esaminato.

IPOTESI ALTERNATIVA
Per quanto possa sembrare strano, il procedimeanterdica di un'ipotesi si

sviluppa correttamente rifiutandola, quando siamano i presupposti per non
avvallarla, piuttosto che attuando il tentativodiinostrazione diretta. Il rifiuto
dell'ipotesi zero permette di prendere in consirieree un'ipotesi alternativa. In
tal caso, si ha motivo di supporre che tra i gruggmfrontati esista una differenza
non casuale, per quanto riguarda il carattere ewdmise dal confronto tra la
media del gruppo trattato con un farmaco e quedlagduppo di controllo con
placebo si ha motivo di non accettare l'ipotesozergiustificata l'ipotesi che |l
farmaco abbia influenzato la risposta. Naturalmestste sempre una probabilita,
anche se piccola, che la differenza sia casuatarge considerare criticamente |l

rifiuto dell'ipotesi zero solo in base al fattoadier accettato l'ipotesi alternativa.

LIVELLI DI SIGNIFICATIVITA'

In un test di ipotesi formali, & opportuno stakilpreventivamente il massimo

livello tollerato di probabilita di commettere urr@e nel rifiutare l'ipotesi zero. |
valori soglia di rifiuto, olivelli di significativita, scelti arbitrariamente, ma per
consuetudine ormai accettati, sono il 5% (0,05)1861(0,01): si considera

ragionevole rifiutare l'ipotesi zero “se e solo Eeprobabilita P di sbagliare non e
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superiore ad 1 volta su 20 (P<0,05)o, meglio anamtal volta su 100 (P<0,01).
Una decisione circa il piu opportuno livello di sificativita da considerare e
legata agli scopi della ricerca. Fermo restandatusaopra, con la diffusione dei
calcolatori si tende attualmente a presentarailitais con I'effettivo di probabilita

di errore (esempio P=0,02 etc.).

Pervenire, dopo un appropriato confronto statistiacdue medie, alla possibilita
di scartare lipotesi zero, ad esempio con P<Ogtfyivale a dire che una
differenza piu grande di quella osservata si psgontrare con la probabilita
espressa dal livello di significativita prescelt@. probabilita di errore va sempre
considerata, in quanto la differenza osservatal@ wua stima di una differenza
che non conosciamo e mai conosceremo, anche sss@|mo stimare mediante
I'intervallo di confidenza del 95%. La significatév statistica € quindi il supporto
probabilistico che permette di affermare che il paome statistico non differisce

casualmente.

Test del chi quadrato

La presentazione dei dati per molte ricerche medialcomunemente riferimento
a frequenze, assolute o percentuali. Osservazilonclee conducono sovente a
risultati tipo “il 60%degli individui trattati comn farmaco € migliorato rispetto al
47%del gruppo di soggetti di controllo”, implicandon cio un confronto tra i
risultati ottenuti per i due gruppi.

Risulta evidente che tali risultati non sono esgirda dati su scala quantitativa e
quindi e possibile fare riferimento alla distribozé gaussiana o a quelle del t di
Student, ma occorre considerare metodiche speeifible permettano, anche con
tale tipo di dati, di verificare lipotesi zero dina differenza casuale tra le

frequenze riscontrate.
Quando i dati dei gruppi da confrontare sono inddaanti e si presentano sotto

forma di frequenze il test statistico di riferimer¢ il ¥* (chi quadrato).ll test si

basa sulle differenze tra le frequenze assolutereat® nell'esperimento (O) e le
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frequenze attese (A) ricavate in base all'assuhtole caratteristiche dei due
gruppi non siano diverse.

| dati vengono organizzati in una tabella di cosiga costituita da m righe che
(ad esempio i gruppi di confronto) e n colonne Em&mpio le categorie di
suddivisione dei gruppi)nelle cui caselle di inéooeengono inserite le frequenze
assolute osservate: occorre rammentare che qesstidelve essere effettuato sulle
frequenze assolute e non su quelle percentuali.

| valori attesi vengono calcolati partendo dalg® zero che i gruppi
appartengano alla stessa popolazione e che, degoesza le suddivisioni in
categorie dei gruppi debbano essere tecnicamerdponmonali allinsieme
generale. La differenza tra frequenze osservatattede di ciascuna casella non
richiede il segno, in quanto viene elevata al gatdrQuanto piu sono grandi le
differenze tra valore osservato e valore attestotgitl aumenta il valore daf e

la probabilita di rifiutare lipotesi zero. I¥* rappresenta una stima del chi
quadrato campionario, la cui distribuzione € inetif una famiglia di
distribuzioni, in quanto dipende dal numero dell#fedenze indipendenti
considerate, delle quali esistono tabelle calcol@ecorre definire i gradi di
libertd per verificare l'ipotesi zero. In una tdaetli contingenza, mantenendo
costanti i totali di riga e di colonna, il numerelld osservazioni indipendenti
risulta il prodotto tra il numero di righe meno ued il numero di colonne meno
uno: g.l.= (m-1)(n-1).Il per una tabella mxn si pusare soltanto quando meno
del 20% delle frequenze attese hanno un valoreianéea 5 e nessuna frequenza
attesa e inferiore a 1; in caso contrario si dewwsmabinare categorie adiacenti in

modo da aumentare le frequenze osservate e, cego@sza, le frequenze attese.

TEST DELLA PROBABILITA' ESATTA DI FISHER

Quando in una tabella 2x2 le osservazioni sono nuriz0, oppure anche una

sola frequenza attesa é inferiore a 5 & preferdgfdicare il test di Fisher al posto

del test del chi quadrato. Si tratta di una procademplice, ma laboriosa senza

calcolatori, in quanto comporta l'uso dei fattarial
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Test del t di Student per dati indipendenti

Per due serie di dati indipendenti e quantitatine logico operare un confronto
facendo riferimento alle loro medie; se sono rigiet requisiti per I'uso di una

tecnica parametrica, si utilizza il test del t tiicent.

APPROFONDIMENTO n. 3 (pag. 123): Il sistema di
classificazione ATC/DDD
Il principale problema degli studi di farmaco wi#azione € quindi I'adozione di

una metodologia che consenta di produrre stimeadifii dell’esposizione della
popolazione ai farmaci, di porre a confronto i aoms di farmaci o classi di
farmaci diversi e, infine, di confrontare I'usofdrmaci in aree diverse (Province,
Regioni, confronti internazionali). La metodologiadottata a livello
internazionale € denominata ATC/DDD, dalle siglee cimdividuano i due
strumenti di cui essa si serve: ’Anatomical Thexa Chemical classification
system (classificazione Anatomica Terapeutica CtarnATC) e la Defined Daily
Dose (Dose Definita Giornaliera, DDD).

La classificazione ATC

Nel sistema di classificazione ATC, i farmaci saualdivisi in gruppi sulla base
degli organi o apparati su cui agiscono e delleo Igroprieta chimiche,
farmacologiche e terapeutiche. La classificazionartecolata in cinque livelli
gerarchici.

Al primo livello, i farmaci sono divisi in quattoid gruppi anatomici principali e,
all'interno di questi, in gruppi terapeutici pripaili (1l livello). I livelli lll e IV
sono sottogruppi chimici/farmacologici/terapeuticientre al V e ultimo livello
sono classificati i singoli principi attivi. Perreaun esempio, le preparazioni a

base di nifedipina vengono classificate con il cedcO8CAOQ5, dove:
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C Sistema cardiovascolare (I livello)

08 Calcioantagonisti (Il livella)

C08C Calcioantagonisti selettivi con
prevalente effetto vascolare (lll livello)

COBCA Derivati diidropiridinici (IV livello)

COBCADS Nifedipina (V livello)

| prodotti farmaceutici sono classificati sulla eaglell'uso terapeutico
(indicazione) principale, seguendo il principio chatti i prodotti con
formulazione analoga, cioé paragonabili per ingetij dose unitaria e via di
somministrazione, possono avere un solo codice AT@tavia, uno stesso
principio attivo pud ricevere piu di un codice ATl caso siano presenti
prodotti chiaramente diversi per indicazione tetdiga, dosaggio e via

di somministrazione: per esempio, le preparazioretilestradiolo a dosaggio
piu basso utilizzate nella terapia ormonale sdstéawsono classificate

nel gruppo GO3 (apparato genito - urinario — ormeessuali), mentre le
preparazioni a dosaggio piu alto si trovano nelpgouL02 (antineoplastici —
terapia endocrina); vari farmaci, come antibiotamfistaminici o corticosteroidi,
sono classificati in gruppi diversi a seconda ehpreparazioni siano per uso

sistemico, dermatologico, oftalmico, ecc.

La dose definita giornaliera (DDD)

La DDD é definita come la dose media di un farmassunta giornalmente da un
paziente adulto, con riferimento all’indicazioneageutica principale del farmaco
stesso. La DDD quindi rappresenta la dose di mantto della terapia e non la
dose iniziale. E importante non attribuire alla DDDsignificato improprio, né

di dose raccomandata, né prescritta: essa va @watd unicamente come
strumento tecnico per misurare le prescrizionifdenaci. Va infatti evidenziato

che la dose giornaliera effettivamente usata nataimento di pazienti, sia

ospedalieri che extraospedalieri, pud essere divdala DDD.
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Uso del sistema ATC/DDD

Nelle statistiche sull'uso dei farmaci, la clagsafiione ATC e la DDD vengono
utilizzate in modo combinato per ottenere prosysattietici degli andamenti della
prescrizione. Normalmente i dati vengono esprassuimero di DDD per 1000
abitanti al giorno (DDD/1000abitanti/die): cio cemse di confrontare i volumi di
prescrizioni relativi a popolazioni diverse (Redigmaesi), ma anche di ottenere
una stima approssimativa dell’esposizione ad uerdehato farmaco o gruppo

di farmaci in una popolazione. Infatti, se in urgtedminata popolazione sono
state prescritte 50 DDD di un farmaco ogni millatafti al giorno, si puo
considerare che 50 persone su 1000, cioé il 5%ndaicevuto in media ogni
giorno una DDD di quel farmaco. In realta, questiura “epidemiologica” dei
dati di prescrizione € credibile solo per i farmaghe vengono usati
continuativamente e a lungo termine (p. es. coo#ttigi orali, antipertensivi,
insulina). Per i trattamenti relativamente brewicgasionali (p. es. antibiotici), le
DDD non hanno invece significato clinico e rapprgaao unicamente un sistema
razionale di confronto dei consumi. Attualmente,niatodologia ATC/DDD é
ampiamente utilizzata sia in Italia che in vari gaesteri, come Svezia e
Norvegia, che producono da anni rapporti naziogdliuso dei farmaci. In Italia,

Il Ministero della Salute produce ogni anno, trarniOsMed, il rapporto “L’uso
dei farmaci in Italia” che presenta i dati d’insierdel consumo e della spesa per
farmaci a livello nazionale, e il confronto delleepcrizione dei principali gruppi
di farmaci tra le Regioni italiane. La stessa melogia di analisi dei dati di
prescrizione viene utilizzata anche a livelli temiali piu ristretti, dalle Regioni
alle singole ASL, dove possono essere prodotti rtepolla prescrizione dei
singoli medici o di gruppi di medici finalizzati,ep esempio, a iniziative di
aggiornamento o di autovalutazione. In ogni casaonoscenza degli andamenti
della prescrizione farmaceutica € oggi uno strumendispensabile per la
programmazione e la gestione delle risorse sagitai@nalisi delle prescrizioni
pud essere un supporto alle decisioni sulla palitiel farmaco degli organi
regolatori nazionali (Commissione Unica del Farmazalelle autorita sanitarie
regionali, mentre a livello delle ASL viene spessata nell’ambito di progetti
per la qualificazione e il contenimento della spiesmaceutica che coinvolgono i
medici di medicina generale. A questo scopo, itesi ATC/DDD descritto
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rappresenta il metodo standard che consente drazdafe agevolmente i dati
locali con quelli medi regionali o nazionali o, &tttura, di eseguire confronti
internazionali laddove siano disponibili i datiadiri paesi.

La classificazione ATC e le DDD vengono assegnatmamtenute, a livello
internazionale, dal Centro Collaborativo OMS peiSkatistiche sui Farmaci di
Oslo, che pubblica annualmente la lista ufficiage fdrmaci classificati secondo
I’ATC con le DDD. In lItalia, il centro di riferimeo per il sistema ATC/DDD ¢ il
DURG-Italia, un’associazione scientifica affilial’'EURO DURG (European
Drug Utilization Research Group) che dal 1995 neadi e distribuisce un

archivio dei farmaci in commercio in ltalia con ABRDDD.

APPROFONDIMENTO n. 4 (articolo)(pag. 127)
MALATTIE CORONARICHE: maggior rischio se associate a depressione

(Fonte : May HT et al. Depression after coronaryealy disease is associated with heart failure. J

Am Coll Cardiol2009;53:1440-7.)

| pazienti che sviluppano sintomatologie depressivi@ seguito a una diagnosi
di coronaropatia hanno una maggior probabilita di axdare incontro a
scompenso cardiacoLo sostiene uno studio pubblicato sulla rividtaurnal of
the American College of Cardiologyl ricorso a farmaci antidepressivi non
sembra peraltro essere in grado di ribaltare mdrenonostante conduca a un
generale miglioramento della condizione psicologleapazienti, dichiara Heidi
May dell'Intermountain Medical Center di MurrayJlnéJtah, primo autore della

ricerca.

Lo studio ha preso in esame un campione di 13.ZXepti con diagnosi di
coronaropatia confermata mediante angiografia,jzzaaido il loro follow-up per
un periodo medio di 5,6 anni. | risultati hanno dstrato che, nel caso di malattie
depressive diagnosticate in seguito alla coronai@pgazienti vanno incontro al
50% per cento di probabilita in piu di sviluppare uno scompenso cardiaco

rispetto ai controlli. | pazienti che soffrono di depressione in segaitmalattia
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coronarica vanno inoltre incontro a un maggiorhiedi ipertensione (63,5% vs
58%), diabete (27,5% vs 18,7%) e insufficienza leeii2,7% vs 0,9%). Disturbi
che accrescono la probabilita di sviluppare unargmnso cardiaco, sostengono
gli autori della ricercaNessuna relazione di causalita e stata evidenziatello
studio, conclude la dottoressa May, che sottolinea colteiari ricerche siano
necessarie a render piu chiaro questo legame, atitheerso un'analisi accurata

del grado di gravita della sintomatologia depressiv
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CONCLUSIONI

Lo svolgimento di questa tesi ha permesso, coresidier i pazienti in cura presso
un MMG genovese, di realizzare uno studio osseovae sul raggiungimento
degli obbiettivi terapeutici, sul carico di lavonedotto, sulla gestione e i costi
della patologia IPERTENSIONE. Quest'ultima fa pade quelle malattie
CRONICHE che, oggi, colpiscono piu di frequentg@dgpolazione generale e che
rappresentano un continuum di alterazioni e probtene che possono condurre
a gravi complicanze, se non tenute sotto contré@ontrollo”e la parola chiave,
di fondamentale importanza, in quanto € esclugm&sibilita di una restitutio ad
integrum e cio che il medico puo fare € monitori&neroprio paziente e nello
specifico i suoi valori pressori, prescrivendo peeaadeguate ed opportune.
Ovviamente tutto cid non puo risolversi nell'amhitiouna sola visita, ma in un
numero necessariamente superiore di incontri. Calkdisi effettuate e risultato
che nel momento in cui si classifica, a seguitaurmk serie di valutazioni, quel
paziente come iperteso, il numero di visite e diurazioni della Pa che il medico
dovra effettuare sara sicuramente superiore rizpattquello relativo ad un
soggetto dello stesso sesso ed eta, ma con vadssqri non patologici.

Pertanto ilCARICO DI LAVORO che un iperteso rispetto ad un controllo
comporta per il medico € di certo maggiore. In galeee sulla base delle analisi
eseguite, chi & affetto da ipertensione e sicuré&nen paziente complesso, in
guanto presenta un numero superiore di problemi pée altro, complicano la
gestione ed il controllo dei suoi valori pressori.

Considerare, quindi, questa patologia come a s#estaon € corretto in quanto,
come si e riscontrato, tende a presentarsi insiathaltre comorbidita, alcune
delle quali ad essa associate in maniera statiséinge significativa o borderline.
Scoprire, in questo studio, l'esistenza di un legatatisticamente significativo e
quindi non dovuto all' effetto del caso, tra ipegiene e alterazioni della glicemia
e/o stenosi in diversi distretti vascolari(agli i,arélle coronarie, a livello
cerebrale)e/o la presenza di aterosclerosi e/oméato della Cpk e/o
l'insufficienza renale e/o la retinopatia ha persoesli confermare quanto
sostenuto in letteratura. Riscontrare, invece, tguépo di associazione tra la

patologia di base (oggetto di questa tesi) e lgedsmone, dimostrando che, nel
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campione studiato, sono piu depressi gli ipertisgietto ai controlli, € una dato
inatteso e molto interessante. A tal propositori®ardato che di tutti i problemi

analizzati, in termini di prevalenza, la depressi@tcupa il 3° posto sia negli
ipertesi (52,70%) che nei controlli (43,81%), risp@ando quanto sta
succedendo nella realta odierna. La depressiopertgnto, un disturbo sempre
piu diffuso nella popolazione generale e va senipreito presente sia come
possibile causa dei sintomi, di cui il pazientelasnenta e che lo portano ad
andare dal proprio medico di fiducia, sia come oamorbidita che si presenta
insieme ad altre.

In passato il medico, per diagnosticare una paialdgcui un paziente soffriva,

non trovava conferma nei moderni esami diagnostinamentali, dato che non
esistevano ancora, ma solamente in un’attentasani@lile notizie anamnestiche,
messe in relazione con quanto emergeva dall'esdrbiettivo. Sicuramente, ad

0ggi, la situazione e molto cambiata. Con il passkal tempo, infatti, sono state
messe a punto indagini sempre piu specifiche, tzdte, ma anche piu costose
rispetto a quelle di routine come gli esami di l&borio (e I'RX). Tutto cio ha, da

una parte, permesso al medico di migliorare le sapacita diagnostiche e
terapeutiche, ma dall’altra ha fatto si che divesgameno importante visitare il
paziente. In realta questa € una fase fondameiplesottoporre il soggetto solo
a quegli accertamenti, ritenuti utili per confermap escludere [Iipotesi

diagnostica elaborata, potendo, anche, contratfeglio la spesa.

Proprio per questo motivo si € confrontato il grogegli ipertesi e quello dei

controlli circa il numero di accertamenti da essgauiti nell'arco di un anno e si e
verificato che avere lipertensione significa esseottoposti a piu esami e
indagini strumentali, finalizzaste a diagnosticdresordio e a monitorare

I'evoluzione delle complicanze, legate all'lPT(pes. esami di laboratorio,

Ecocardiografie, eco-color-doppler, test da sfo26G Holter, angiografie, TC,

RX, visite cardiologiche e gastroenterologiche.etc)

Cio che si deduce € che, sicuramente, la patolgugatensione”occupa un ruolo
di rilevante importanza nel soggetto che ne e taffsbprattutto nel momento in
cui si parla di rischio cardiovascolare. Se il needila considerasseome

“problema a sé stante”, senza metterla in relazal@etipologia di paziente che
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ha di fronte e alle comorbidita di cui quest’ultimpotrebbe soffrire
contemporaneamente, commetterebbe un errore. Dawvace, ricercare la
presenza di fattori di rischio, classici e nuomiguanto possibili responsabili non
solo di un ulteriore incremento della Pa, ma andke rischio CV, a cui il
paziente stesso € esposto. Ovviamente prima onseatrera sulle problematiche
associate all'ipertensione in modo statisticamesgmificativo. Cosa vuol dire
tutto questo? Pensare di trattare l'ipertensiohe e esclusivamente con farmaci
antipertensivi non € corretto; migliori, infattiorso i risultati ottenibili attuando
una strategia terapeutica piu ampia, che prevedaomtrollo della glicemia,
qualora la si registrasse alterata, del peso cegpatell'introito di sale ed in
generale delle abitudini alimentari e di vita.

Il trattamento farmacologico € comunque di baseripscire ad ottenere un buon
controllo della Pa. Occorre ricordare che, rispattpassato il numero e i tipi di
farmaci che oggi si hanno a disposizione per t@tilaproprio paziente, in base
alla patologia diagnosticata, € aumentato in mamltsiderevole. Analizzando i
dati raccolti si e visto che nell'anno 2008, coma prevedibile, i farmaci di
classe“C”(secondo il sistema classificativo ATC)nc@zione sul sistema
cardiovascolare, ma anche di classe “A”, specfai I'apparato digerente e “B”
capaci di agire sul sangue ed organi emopoietcip Stati quelli decisamente piu
prescritti dal MMG negli ipertesi, e per i quali 8ispeso di piu, rispetto ai
controlli.

In quest'ultimi si & notato, invece, rispetto asicaun numero maggiore di
prescrizioni di farmaci usati per i disturbi dedferato respiratorio’R”e del
sistema nervoso “N” e proprio sugli ultimi si elettuto piu a fondo. Avendo
notato, infatti, che in un’alta % di soggetti dalntpione in studio (sia casi che
controlli) era stata riscontrata la patologia “deEgsione”, associata in maniera
statisticamente significativa all'ipertensione, esicercato di capire, allora, il
motivo per cui i farmaci “N” siano stati meno pra#cnei casi che nei controlli,
con una spesa decisamente inferiore. Pur sembraraloontraddizione, in realta
non la €. Bisogna prima di tutto ricordare cheaitiente affetto da ipertensione e
complesso e che far scendere la Pa sistolica asbotica, al di sotto della soglia
140-90 mmHG, diventa, quindi, molto piu difficil&Spesso, per raggiungere

guesto obbiettivo € necessario somministrare uto garmero di farmaci; e la
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compliance del paziente? Sicuramente viene meskaaaprova, in quanto una
politerapia implica attenzione ai dosaggi, agliroeaalle modalita di assunzione
(sono alcuni dei motivi che fanno si che in moltsic si abbandoni la
terapia). Somministrare, pertanto, un ulteriore e nello specifico capace di
agire sul sistema nervoso, potrebbe mettere aisischompromettere I'aderenza
al trattamento da parte del paziente stesso. Cadtonprobabilmente, spiega il
motivo per cui i farmaci “N” nei controlli si colihino al secondo posto sia per
quanto riguarda il numero di prescrizioni sia pearmo riguarda la spesa(e non
nei casi).

Sulla base di questo studio, quindi, si puo coreledhe, non solo per il numero
ed il tipo di accertamenti e indagini diagnostitasientali cui viene sottoposto,
ma anche, e soprattutto, per la terapia che destgrase, il paziente iperteso ha
un COSTO maggiore di quello relativo ad un soggetto norreotdi pari sesso ed
eta.

E per quanto riguarda la terapia antipertensiva?

Tra le 7 classi di farmaci utilizzabili al fine dittenere un adeguato controllo
pressorio con una Pa <140-90 mmHg (130-80 mmHgl'iperteso diabetico),
che é I'end point proposto dalle ultime linee gudéa2007, i Ca-antagonisti sono
stati quelli piu prescritti, seguiti dagli Ace-i,adsoli o con diuretico, beta-
bloccanti e risparmiatori di K. Raccogliendo iidaté potuto, peraltro, osservare
che nell’85.71% dei pazienti ipertesi si € cercdioridurre la Pa con un
trattamento di tipo farmacologico e che di queks#8,15% ¢é stato trattato in
monoterapia, il 28,15% con una duplice terapial4|10% con 3 farmaci, il
7,78% e 1,48% rispettivamente Si pud presuppotnedi che durante lo scorso
anno si e preferito usare, ovviamente nei casi dog&ato possibile, una terapia
basata soprattutto su 1 — 2 farmaci, aggiungenddirie nel momento in cui il
controllo della Pa é stato piu complesso. Sapéranan basta. In qualsiasi altra
patologia cronica & basilare conoscere si la targpéscritta, precisandone i
principi attivi utilizzati, le dosi, le modalita dsomministrazione etc, ma
soprattutto la sua efficacia, valutabile, ovvianeenbn nell'immediato, ma nel
corso di un certo periodo di tempo. Non ¢ statsipds stabilire un’associazione
statisticamente significativa tra il tipo di teraputilizzata nell'anno 2008 ed il
COMpPENSO pressorio ottenuto, mentre si € potutstatare, come era prevedibile,
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che la spesa procapite piu bassa in assoluto & gualla dei pazienti trattati in

monoterapia.

Allora quanti degli ipertesi, considerati in quesstudio, hanno raggiunto
l'obbiettivo proposto dalle linee guida e cioe quanno riusciti ad avere una Pa
<140-90 mmHg e <130-80 mmHg (se anche diabetici)?

Tenendo conto che non di tutti i pazienti si e potdisporre dei loro valori
pressori, fatto 100 il totale, & risultato che 9,5 hanno ottenuto un buon
compenso pressorio (89 pz), mentre il 60,4% (138)masto sopra la soglia
massima consentita. Considerando poi quelli so#tib@oterapia il 38,52% si e
collocato sotto i 140-90 mmHg, mentre il 61,46% eneimasto al di sopra e,
infine, studiando la sottopopolazione dei soggsfatti sia da ipertensione che da
diabete, per i quali I'end-point si abbassa a 1B Hg si € calcolato che solo il
21% ha una Pa sotto controllo, mentre il 78,35% nsuita compensato.

Le % qui sopra riportate sono un po' piu alte tigpe quanto si trova in
letteratura, ma e chiaro, ed & ancora piu evidpetgyli ipertesi diabetici, che il
numero di pazienti in compenso € ancora troppodpassnostante, come si e
visto, i numerosi accertamenti eseguiti e le tergomministrare e l'elevata spesa
ad essi relativa. Resta il fatto che, comunque, luana parte di coloro che
soffrono di ipertensione non é tenuta sotto coltredl € pertanto esposta ai danni
e alle complicanze che la patologia “ipertensigneta con sé.

E' necessario quindi fare diagnosi precoce, maniito la Pa con piu attenzione e
cercando di limitare i danni d'organo e le compizm che col tempo I'PT é
capace di generare. Il problema é che tale patlegiaratterizzata da un fase
preclinica, anche molto lunga, nella quale il paenon avverte alcun sintomo,
mentre in realta le strutture “bersaglio” stanndendo gradualmente quelle
alterazioni, responsabili poi degli eventi cardies@lari e delle complicanze a cui
il paziente stesso potrebbe andare incontro. E'pgondel medico spiegare al
paziente la realtd dei fatti, cercando di farglpicat che nonostante si senta in
buona salute, e in realtd malato e che e opportunarsi, non solo prendendo
farmaci, ma modificando il proprio stile di vitau Sjuest'ultimo punto e bene

insistere, in quanto € molto piu facile far asswenana “pastiglia”, piuttosto che
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riuscire ad avere un paziente che presti attenzidiaedieta, che controlli il suo
peso corporeo e che faccia attivita fisica.

Infine: “Qual é la particolarita dello studio, goiesentato, rispetto ad altri?” La
risposta € semplice. E' uno studio REALE e LOCAL#&, quanto si sono
considerati pazienti di un MMG GENOVESE e quindipagenenti alla
popolazione generale, con cui i clinici opedalgngono meno a contatto. Ha
permesso di confermare in certi ambiti quanto tgtor in letteratura, ma ha
consentito di analizzare dati relativi alla spesaitaria, che € oggi uno dei
problemi principali del nostro paese. Non e cosildarovare in letteratura studi

osservazionali con queste caratteristiche.
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