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Over the past decades, diastolic blood pressure (BP) has been traditionally considered superior to
systolic BP for cardiovascular risk stratification. However, the Framingham Heart Study, the Physi-
cians’ Health Study and several other studies published over the last few years, provided convincing
evidence that pulse pressure (i.e., the difference between systolic and diastolic BP) is the most impor-
tant BP component for prediction of cardiovascular risk, particularly in subjects over 55 years of age.
Evidence is accumulating that pulse pressure is a powerful predictor of cardiovascular risk in differ-
ent clinical settings including the general population, elderly subjects, patients with essential hyper-
tension and patients with systolic dysfunction. Elevated pulse pressure may be considered a reliable
marker of stiff arteries, possibly due to diffuse atherosclerotic lesions, aging processes of the artery
wall and other mechanisms. Brachial pulse pressure, however, might not be a reliable marker of cen-
tral pulse pressure because of the progressive amplification of the pressure wave from the aorta to the
peripheral arteries, a phenomenon which tends to decrease with age and to increase with height. Since
the state of increased emotional stress associated with physical examination leads to a bigger rise in
systolic than in diastolic BP, the clinical visit may lead to an overestimation of the usual levels of pulse
pressure. In fact, ambulatory pulse pressure proved to be more potent than office pulse pressure for
cardiovascular risk stratification.

An average 24-hour ambulatory pulse pressure > 53 mmHg identifies subjects with a markedly
increased cardiovascular risk. An increase in pulse pressure apparently predicts cardiac ischemic
events better than cerebrovascular events. On the other hand, the latter are better predicted by the
mean BP. The effects of antihypertensive drugs and drug combinations on the mean BP and pulse

pressure, and the potential prognostic implications, deserve further evaluation.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (4): 369-374)

Pressione arteriosa sistolica e diastolica

Il mito della pressione diastolica. I1 mito
della pressione arteriosa (PA) diastolica
quale componente pressoria fondamentale
ai fini prognostici ha origine probabilmen-
te nell’anno 1926, con la pubblicazione
delle terza edizione dell’influente trattato
di Cardiologia di Mackenzie, peraltro pub-
blicato postumo da James Orr'. In quel trat-
tato si diceva chiaramente che la PA sistoli-
ca esprimeva essenzialmente “la massima
forza sviluppata dal cuore”, mentre la PA
diastolica esprimeva “le resistenze che il
cuore doveva superare”. Negli anni succes-
sivi, I’equazione PA diastolica = resistenze
si & progressivamente diffusa e consolidata:
la PA sistolica era sostanzialmente un’in-
nocua e pressoché fisiologica manifesta-
zione dell’invecchiamento mentre la PA
diastolica esprimeva 1’alterazione emodi-
namica fondamentale dell’ipertensione,
cio¢ ’aumento delle resistenze vascolari
periferiche. C’¢ da dire che le societa assi-
curative, notoriamente molto attente alle
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implicazioni pratiche delle dispute scienti-
fiche, gia verso la meta di questo secolo ba-
savano 1 loro premi non solo sui valori di
PA diastolica, ma anche su quelli di PA si-
stolica?, poiché i primi dati epidemiologici
allora disponibili sembravano gia indicare
il valore prognostico avverso di entrambe
le pressioni.

Nel corso degli anni 50, ’avvento dei
primi farmaci antipertensivi efficaci e suffi-
cientemente tollerati ha portato, come pri-
mo e drammatico risultato, ad un certo con-
trollo delle forme di ipertensione ‘“mali-
gna”, caratterizzate tipicamente da eleva-
tissimi livelli di PA diastolica. Questo sto-
rico progresso della medicina ha certamen-
te contribuito a rinforzare 1’interesse sulla
PA diastolica. Come nota Harriet Dustan?,
bisogna considerare che 30-50 anni fa il
problema medico fondamentale era rappre-
sentato dall’iperteso giovane o di mezza
eta, che andava incontro ad ipertensione
maligna, ictus invalidante ed infarto mio-
cardico (allora molto piu letale che ai gior-
ni nostri!) in associazione ad elevati livelli
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di PA diastolica, per la quale le iniziali terapie di allora
non erano certo cosi efficaci e ben tollerate come oggi.
A quei tempi, pertanto, nessuno si preoccupava piu di
tanto del soggetto sessantacinquenne o del settantenne,
magari apparentemente sano, che presentava un au-
mento isolato della PA sistolica.

Proprio sulla base di queste considerazioni sono na-
ti i primi megatrial sul valore prognostico della terapia
antipertensiva, ed era chiaro che questi trial sono stati
pianificati per intero sulla base dei livelli di PA diasto-
lica.

Negli anni successivi, con il raffinarsi della terapia
antipertensiva (farmaci e combinazioni sempre piu ef-
ficaci e ben tollerate, controllo della PA diastolica sem-
pre piu agevole), I’interesse si ¢ progressivamente spo-
stato sulla PA sistolica, seppure con una certa lentezza.

Il contributo di Framingham e di altri studi. Lo stu-
dio di Framingham aveva gia chiaramente dimostrato,
fin dagli inizi degli anni *70, una relazione indipenden-
te tra PA sistolica e rischio di cardiopatia ischemica® e,
successivamente, di ictus cerebrale®. Anche lo studio
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), con
la sua imponente casistica (n = 347 978) aveva dimo-
strato che sia la mortalita per cardiopatia ischemica, sia
I'insufficienza renale terminale, aumentavano mag-
giormente con i livelli di PA sistolica che con quelli di
PA diastolica®. Nel Copenhagen City Heart Study, Niel-
sen et al.” hanno dimostrato che il rischio di ictus cere-
brale aumentava progressivamente dai soggetti normo-
tesi a quelli con ipertensione sistolica isolata (punti
estremi) passando attraverso i soggetti con ipertensione
diastolica isolata e sisto-diastolica.

Recentemente, Alli et al.8 hanno esaminato una ca-
sistica di 3858 soggetti di eta > 65 anni seguiti per 10
anni. In questo studio la PA sistolica ha mostrato una si-
gnificativa associazione con la mortalita per cause car-
diovascolari mentre la PA diastolica non ha mostrato al-
cuna associazione con i futuri eventi cardiovascolari®.

La metanalisi di MacMahon ci ha confuso le idee? Al-
I’inizio degli anni *90, quando i primi contributi epide-
miologici stavano cominciando a documentare il valore
prognostico della PA sistolica, ¢ stata pubblicata la ben
nota metanalisi di MacMahon et al.%, che ha dimostrato
I’associazione tra PA diastolica e future complicanze
cardiovascolari. I risultati di questa importante metanali-
si hanno certamente “messo all’angolo”, ma solo ancora
per qualche anno, la PA sistolica. Purtroppo, nei primi
anni "90 non si ¢ sufficientemente valutato il fatto che la
metanalisi di MacMahon et al. era stata eseguita sui pri-
mi megatrial nell’ipertensione arteriosa, trial eseguiti in
pazienti prevalentemente giovani o di mezza eta, affetti
da ipertensione diastolica isolata o sisto-diastolica, ma
non certo da ipertensione sistolica isolata.

Dallo SHEP in poi. Lo studio Systolic Hypertension in
the Elderly Program (SHEP)'?, pubblicato nel 1991, se-
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gna I’inizio dell’era della piena consapevolezza sul va-
lore prognostico della PA sistolica. Pianificato ed ese-
guito specificamente in pazienti anziani con ipertensio-
ne sistolica isolata, lo studio SHEP ha dimostrato che la
riduzione farmacologica della sola PA sistolica si ac-
compagna ad una riduzione della mortalita per tutte le
cause, dell’ictus cerebrale e delle complicanze cardia-
che. Dopo lo studio SHEP, gli studi Syst-Eur!!' e Syst-
China'? hanno confermato I’effetto favorevole del trat-
tamento antipertensivo nei soggetti con ipertensione si-
stolica isolata, e una recente metanalisi di Staessen et
al.!3 ha precisato nel dettaglio I’entita del beneficio ot-
tenibile con il trattamento in questi soggetti.

SHEP, Syst-Eur e Syst-China hanno ormai definiti-
vamente dimostrato che il trattamento antipertensivo
deve essere somministrato in pazienti con PA sistolica
> 160 mmHg anche se la PA diastolica ¢ del tutto nor-
male. Resta ancora da dimostrare 1’utilita prognostica
del trattamento nei soggetti con PA sistolica tra 140 e
160 mmHg e PA diastolica normale (< 90 mmHg).

Pressione arteriosa sistolica e diastolica ed eta. Co-
me ¢ noto, la PA sistolica aumenta progressivamente
con I’eta, mentre la PA diastolica aumenta progressiva-
mente fino ai 55 anni di eta, per poi stabilizzarsi o ad-
dirittura diminuire'+'3. Una recente analisi dello studio
di Framingham (Franklin S.S., comunicazione perso-
nale) ha mostrato che prima dei 50 anni di eta la PA dia-
stolica ¢ la componente pressoria maggiormente pre-
dittiva del rischio cardiovascolare, mentre dopo i 60 an-
ni di eta la componente pressoria pitt importante da un
punto di vista prognostico ¢ la PA differenziale. Trai 50
€160 anni le varie componenti pressorie sembrano ave-
re un’importanza sovrapponibile.

Risultati del tutto simili sono stati recentemente ot-
tenuti nell’ambito del Physicians’ Health Study: in sog-
getti di sesso maschile, la PA sistolica, la PA diastolica
e la PA media sono risultate sovrapponibili in termini di
valore prognostico al di sotto dei 60 anni di eta, mentre
la PA sistolica e la PA differenziale, ma non la PA dia-
stolica, sono risultate significative al di sopra dei 60 an-
ni'e.

La pressione differenziale

I primi risultati. Il merito di avere compreso per la pri-
ma volta I'importante valore prognostico della PA dif-
ferenziale spetta alla Scuola Francese di M. Safar. Que-
sti autori, da sempre attenti agli aspetti fisiopatologici e
terapeutici relativi al distretto arterioso!”, hanno dimo-
strato per la prima volta nel 1988, nell’ambito di un va-
sto studio osservazionale eseguito per lo piu nell’area
di Parigi, il valore prognostico indipendente della PA
differenziale, particolarmente sul rischio di eventi car-
diaci, anche dopo aggiustamento per ’influenza del-
I’eta, del fumo di sigaretta e dell’ipercolesterolemia's.
Negli anni successivi, soprattutto negli ultimi 4-6 anni,
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la letteratura medica internazionale ha assistito ad una
vera e propria esplosione di studi clinici, che hanno pre-
cisato ulteriori dettagli sul valore prognostico della PA
differenziale nella popolazione generale'®-??, nei pa-
zienti ipertesi non complicati>*?’, nei soggetti anzia-
ni’?8, nei pazienti postinfartuati*® ed in quelli con
scompenso cardiaco®. In un nostro studio®, la PA dif-
ferenziale ha mostrato un significativo valore progno-
stico indipendente in soggetti con ipertensione arterio-
sa, che persisteva anche dopo aggiustamento per 1’in-
fluenza concomitante di importanti indicatori di rischio
quali la PA ambulatoriale e la massa ventricolare sini-
stra all’ecocardiogramma.

Le conferme. Nello studio di Framingham?’, la PA dia-
stolica ha mostrato, quando analizzata da sola, un’asso-
ciazione diretta con i futuri eventi ischemici cardiaci.
Tuttavia, quando I’analisi multivariata ha incluso anche
la PA sistolica, la PA diastolica ha mostrato un’associa-
zione inversa con il rischio di cardiopatia ischemica.
Pertanto, per ogni livello di PA sistolica, il rischio di
cardiopatia ischemica aumentava, anziché diminuire,
con la riduzione della PA diastolica. Questi risultati
sembrano essere particolarmente evidenti nel paziente
anziano.

All’inizio dello scorso anno, Blacher et al.2® hanno
pubblicato i risultati di una metanalisi di tre importanti
studi eseguiti nel paziente iperteso anziano: lo studio
European Working Party on High Blood Pressure in the
Elderly (EWPHE), lo studio Syst-Eur e lo studio Syst-
China. Questa importante metanalisi ha permesso di
accertare che, anche dopo aggiustamento per eta, sesso,
fumo di sigaretta, pregressi eventi cardiovascolari e stu-
dio clinico in considerazione, 1’incidenza a 4 anni di
eventi cardiovascolari aumentava (anziché diminuire!)
con la diminuzione della PA diastolica per ogni dato li-
vello della PA sistolica. Ad esempio, in pazienti con PA
sistolica di 180 mmHg il rischio a 4 anni di eventi car-
diovascolari era del 9.6% per una PA diastolica di 95
mmHg, contro il 13.6% per una PA diastolica di 75
mmHg?°.

Fisiopatologia. La discussione degli aspetti fisiopato-
logici alla base del valore prognostico della PA diffe-
renziale sono al di fuori degli scopi di questa rassegna.
In estrema sintesi, I’aumento della PA differenziale con
I’eta ¢ imputabile al progressivo irrigidimento della pa-
rete dell’aorta e delle grandi arterie elastiche, dovuto
sia a fenomeni di invecchiamento della parete (riduzio-
ne della componente elastica rispetto a quella connetti-
vale, deposito di calcio, ecc.) sia alla progressiva diffu-
sione delle lesioni aterosclerotiche. Cid comporta una
riduzione della distensibilita della parete arteriosa du-
rante la sistole, con conseguente aumento della quota di
volume sistolico proiettato dalla contrazione cardiaca
verso le piccole arterie (con aumento della PA sistolica)
e parallela diminuzione della quota di sangue proietta-
to dalle grandi arterie verso le piccole durante la dia-
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stole a seguito del ritorno elastico della parete arterio-
sa. Pertanto, un aumento della PA differenziale potreb-
be essere considerato marker piuttosto attendibile di
patologia delle grandi arterie.

La pressione arteriosa differenziale ambulatoriale.
Mancia et al.3! hanno dimostrato che la reazione di al-
larme che si accompagna alla vista clinica porta ad un
aumento medio di PA sistolica di 4-75 mmHg (media
27 mmHg), e di PA diastolica di 1-36 mmHg (media 15
mmHg). Pertanto, durante la visita medica, la PA sisto-
lica aumenta piu di quanto aumenti la PA diastolica,
con conseguente aumento (di circa 12 mmHg, in me-
dia) della PA differenziale. Sulla base di questi dati ¢
possibile ipotizzare che il monitoraggio ambulatoriale
potrebbe fornire valori di PA differenziale piu rappre-
sentativi ed accurati di quelli ottenuti nel corso della vi-
sita medica.

Effettivamente, indagini trasversali suggeriscono
che il danno d’organo bersaglio in pazienti con iperten-
sione ¢ piu strettamente correlato alla PA differenziale
ambulatoriale che alla PA differenziale clinica, sia in
termini di spessore miointimale carotideo’? che in ter-
mini di ipertrofia ventricolare sinistra’?.

In un nostro studio®*, 2010 pazienti ipertesi sono
stati seguiti per un periodo medio di 4 anni, durante i
quali sono insorti 200 eventi cardiovascolari maggiori.
Il rischio di eventi cardiovascolari € risultato stretta-
mente correlato sia con la PA differenziale clinica che
con quella ambulatoriale misurate prima dell’inizio del
trattamento. Tuttavia, per ogni livello di PA differen-
ziale clinica il rischio di eventi cardiovascolari ¢ au-
mentato sensibilmente con ’aumento della PA diffe-
renziale ambulatoriale, mentre per ogni livello della PA
differenziale ambulatoriale il rischio non ¢ aumentato
con I’aumento della PA differenziale clinica (Fig. 1).

ity 6l <= 60 G165 =65
%"’hr q"'?'u-,a' P, differenziate clinica
o {mmHg)

Figura 1. L’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori aumenta in mi-
sura maggiore con I’aumento della pressione arteriosa (PA) differenzia-
le ambulatoriale (valori medi nelle 24 ore) che con I’aumento della PA
differenziale clinica. Da Verdecchia et al.’*, modificata.
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Un’analisi multivariata secondo Cox ha confermato
che il valore prognostico della PA differenziale ambu-
latoriale era superiore al valore prognostico della PA
differenziale clinica®*.

Cosa predice la pressione arteriosa differenziale e
perché. Una recente analisi del Medical Research
Council Study suggerisce che I’impatto prognostico
della PA differenziale ¢ superiore sugli eventi di tipo
cardiaco rispetto a quelli di tipo cerebrovascolare, men-
tre la PA media avrebbe un impatto prognostico oppo-
sto®. Anche lo studio del gruppo di Safar'® aveva di-
mostrato un maggior valore predittivo della PA diffe-
renziale sugli eventi cardiaci rispetto a quelli cerebro-
vascolari. In un nostro recente studio’, la PA differen-
ziale media delle 24 ore ha mostrato un maggiore effet-
to predittivo sugli eventi ischemici cardiaci, mentre la
pressione media (diastolica + un terzo della differen-
ziale) ha mostrato un maggiore effetto predittivo sugli
eventi cerebrovascolari.

Si tratta di risultati molto interessanti, che potreb-
bero fornire una chiave interpretativa di alcuni aspetti
ancora poco chiari in campo cardiovascolare. In sinte-
si, la PA differenziale potrebbe essere interpretata co-
me marker peculiare di patologia aterosclerotica diffu-
sa, evidentemente anche a livello coronarico, e quindi
un predittore preferenziale di eventi coronarici. Va ri-
cordato che la circolazione coronarica avviene preva-
lentemente in diastole, con conseguente effetto delete-
rio di un eccessivo abbassamento della PA diastolica,
peggio se in associazione ad un aumento della PA si-
stolica (che comporta un aumento dello stress parieta-
le e del consumo miocardico di ossigeno). L’incre-
mento della PA media, al contrario, potrebbe risultare
particolarmente dannoso per la circolazione cerebrale.
Si ricordi che le arteriole penetranti, che irrorano aree
importantissime della base del cervello, nascono diret-
tamente dai grossi vasi arteriosi della base senza solu-
zione di continuita. Proprio per 1’assenza di tonaca
muscolare adeguata, queste arteriole sarebbero parti-
colarmente suscettibili agli aumenti di PA, e non a ca-
so queste arteriole possono essere sede di microaneu-
rismi (di Charcot-Bouchard), di occlusioni (con conse-
guenti infarti lacunari), di aree di necrosi fibrinoide,
ecc. Da un punto di vista epidemiologico, ¢ noto che il
trattamento dell’ipertensione arteriosa (che determina
essenzialmente un abbassamento della PA media) ri-
duce I’ictus cerebrale in misura maggiore rispetto agli
eventi coronarici. Resta da dimostrare se, ed in quale
misura, la riduzione degli eventi ischemici cardiaci per
effetto del trattamento antipertensivo possa essere im-
putata ad un effetto preferenziale del trattamento sulla
PA differenziale.

Implicazioni terapeutiche. La riduzione della PA dif-
ferenziale potrebbe essere aggiunta alla lista delle ca-
ratteristiche “ideali” di un trattamento antipertensivo.
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Tale caratteristica sarebbe di rilievo particolare nel trat-
tamento dell’ipertensione arteriosa nel paziente anzia-
no. Future indagini prospettive, o rielaborazioni retro-
spettive dei vasti archivi esistenti, dovrebbero valutare
se, per ogni livello di riduzione della PA media, il ri-
schio di eventi cardiaci si riduce in misura maggiore nei
pazienti con maggiore riduzione della PA differenziale.
Per ora, sappiamo che i farmaci ACE-inibitori e gli ini-
bitori diretti dell’angiotensina II potrebbero migliorare
la distensibilita delle grandi arterie attraverso I’inibi-
zione della deposizione di collagene®’.

Effetti simili sono stati ipotizzati per gli inibitori
della vasopeptidasi®®. Anche i diuretici a basse dosi so-
no in grado di ridurre la rigidita della parete arteriosa’®,
mentre i [3-bloccanti sembrano esercitare effetti oppo-
sti0,

Riassunto

Nel corso degli ultimi anni, la pressione arteriosa
(PA) diastolica ¢ stata tradizionalmente considerata
superiore alla PA sistolica ai fini della stratificazione
del rischio cardiovascolare. Tuttavia, lo studio di Fra-
mingham, il Physicians’ Health Study e parecchi altri
studi pubblicati negli ultimi anni hanno dimostrato
che la PA differenziale (differenza tra la PA sistolica e
la PA diastolica) ¢ la componente pressoria piu im-
portante ai fini della stratificazione del rischio cardio-
vascolare, particolarmente al di sopra dei 55 anni di
eta. Molte indagini longitudinali stanno dimostrando
che la PA differenziale ¢ un potente predittore di ri-
schio cardiovascolare in varie condizioni cliniche
(ipertensione arteriosa, soggetti anziani, pazienti con
insufficienza renale, pazienti con disfunzione sistoli-
ca, popolazione generale). Un’elevata PA differenzia-
le riflette un aumento della rigidita delle grandi arte-
rie elastiche secondaria a fenomeni di invecchiamen-
to della tonaca media (riduzione della componente
elastica ed aumento di quella connettivale e del cal-
cio), a lesioni aterosclerotiche, a disfunzione endote-
liale, ecc. La PA differenziale misurata a livello bra-
chiale potrebbe non rappresentare un indicatore atten-
dibile della PA differenziale aortica a causa della pro-
gressiva amplificazione dell’onda sfigmica andando
dall’aorta verso le arterie periferiche, fenomeno piu
marcato nei giovani e sempre meno evidente con 1’in-
vecchiamento. Inoltre, poiché la reazione di allarme
associata alla visita medica determina un aumento
della PA sistolica superiore all’aumento della PA dia-
stolica, la PA differenziale viene ad essere significati-
vamente sovrastimata nel corso della visita medica.
Per questa ragione, la PA differenziale risultante al
monitoraggio ambulatoriale della PA per 24 ore forni-
sce elementi predittivi ancora pill potenti rispetto alla
PA differenziale tradizionalmente misurata in am-
biente clinico. L’aumento della PA differenziale sem-
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bra in grado di predire future complicanze cardiache
in maggior misura rispetto alle complicanze cerebro-
vascolari. Al momento attuale, € necessario rivalutare
gli effetti del trattamento antipertensivo anche alla lu-
ce dei suoi effetti sulla PA differenziale.

Parole chiave: lIpertensione arteriosa; Monitoraggio
ambulatoriale; Prognosi.
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