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La pressione arteriosa (PA) & un fenoti-
po la cui distribuzione nella popolazione ¢
continua e univariata, e la relazione trai va-
lori pressori e il rischio di complicazioni
cardiovascolari ¢ altrettanto continua (Fig.
1)L, Pertanto, la definizione di ipertensione
arteriosa si basa su una demarcazione ne-
cessariamente arbitraria tra valori “norma-
1i” e valori “aumentati” di PA.

L’attuale classificazione dell’iperten-
sione arteriosa & riportata in tabella I e de-
riva dalla proposta delle due piu recenti
edizioni delle linee guida internazionali ri-
volte alla gestione dei pazienti con iperten-
sione arteriosa, quelle statunitensi (JNC
VI)2 e quelle della Commissione WHO-
ISH?, che esprimono una sostanziale con-
cordanza di indicazioni e di contenuti. Le
caratteristiche salienti di tale classificazio-
ne sono le seguenti:
¢ nell’ambito dei valori normali di PA ven-
gono ulteriormente distinti tre gruppi, defi-
niti come PA ottimale, normale e ai limiti
alti della norma (high-normal); tale classi-
ficazione deriva dalla considerazione che,
anche al di sotto dei valori di “anormalita”,
la relazione tra PA e rischio cardiovascola-
re € lineare;

e viene sostanzialmente abbandonata la
classificazione che suddivide I’ipertensio-
ne arteriosa in lieve, moderata e severa, in
quanto il termine lieve sarebbe in contrad-
dizione, da un punto di vista epidemiologi-
co, con I’elevato numero di eventi cardio-
vascolari avversi che si verifica in questa
popolazione di ipertesi proprio in funzione
della notevole prevalenza di questa forma
di ipertensione; le categorie sono invece
definite come I, II e III grado (WHO-ISH)
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o stadio (JNC VI); ¢ da preferire il termine
grado in quanto il termine stadio da I'im-
pressione di una progressione temporale da
una fase a quella successiva, che non ne-
cessariamente si realizza nel singolo pa-
ziente iperteso;

* anche se con una certa diversificazione tra
le due linee guida (gruppi di rischio A, B, C
per INC Vle [, II, III, IV per WHO-ISH),
viene sottolineata con grande chiarezza
I’importanza, ai fini della terapia, di valuta-
re e stratificare il rischio cardiovascolare
globale, e quindi di considerare a tal fine i
fattori di rischio e il danno d’organo e le
malattie cardiovascolari che si associano
all’ipertensione; ad esempio, nell’ambito
dei gradi piu lievi di ipertensione (o forme
borderline, PA < 150/95 mmHg), le linee
guida WHO-ISH contemplano espressa-
mente la possibilita di astenersi dalla tera-
pia farmacologica se il rischio cardiovasco-
lare globale & basso.

Epidemiologia

In Italia, come nella maggior parte dei
paesi industrializzati, le malattie cardiova-
scolari rappresentano la principale causa di
morte nell’eta adulta, e una delle principali
cause di morbilita e di assenza dal lavoro.
L’ipertensione arteriosa costituisce uno dei
pit importanti fattori di rischio cardiova-
scolari: I’elevata prevalenza di tale condi-
zione, il suo considerevole impatto sulla
morbilitd e mortalita cardiovascolare e la
documentata efficacia preventiva della te-
rapia antipertensiva giustificano 1’alto gra-
do di attenzione e di assorbimento di risor-
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Figura 1. Distribuzione della pressione arteriosa (PA) nei soggetti esaminati nel Multiple Risk Factor Intervention Trial (barre), e corrispondente ri-
schio di morte per causa cardiovascolare a distanza di 12 anni (linee). La PA sistolica é raffigurata a sinistra (n = 347 978), la PA diastolica a destra
(n =356 222). Lo studio si riferisce a soggetti di sesso maschile, di eta 35-57 anni, senza storia di infarto miocardico. Il rischio relativo tiene conto, in
un’analisi multivariata, di eta, razza, colesterolo, fumo, diabete, reddito. Da Working Group on Primary Prevention of Hypertension!, modificata.

Tabella I. Definizione e classificazione dei livelli di pressione
arteriosa.

Categoria Sistolica Diastolica
(mmHg)  (mmHg)
Ottimale <120 <80
Normale <130 <85
Al limiti alti della norma (high-normal)  130-139 85-89
Ipertensione di I grado (lieve) 140-159 90-99
Sottogruppo borderline 140-149 90-94
Ipertensione di II grado (moderata) 160-179  100-109
Ipertensione di III grado (severa) > 180 >110
Ipertensione sistolica isolata =140 <90
Sottogruppo borderline 140-149 <90

Se la pressione arteriosa sistolica e diastolica di un soggetto ri-
cadono in categorie diverse, per la classificazione va considera-
ta la categoria pill elevata. Da JNC VI? e Guidelines Subcom-
mittee?, modificata.

se che I’identificazione e il trattamento dell’ipertensio-
ne arteriosa meritano in tutto il mondo. Su scala plane-
taria, I’ipertensione risulta la terza causa di inabilita do-
po la malnutrizione e il tabagismo, e precede in tale
classifica la penuria di risorse idriche e la sedentarieta®.
L’ipertensione arteriosa puo causare direttamente ence-
falopatia ed insufficienza renale, e puo inoltre accelera-
re ’aterogenesi, nell’ambito di un processo pit com-
plesso che ¢ fortemente influenzato dalla frequente
coesistenza di altri fattori di rischio.

La pressione arteriosa come fattore
di rischio cardiovascolare

Fino agli anni *50 e *60 era diffusa tra i medici la
convinzione che, con il passare dell’eta, una PA eleva-
ta fosse necessaria per garantire un adeguato riforni-
mento di sangue agli organi vitali. Sono stati i grandi
studi epidemiologici della seconda meta del secolo, a
partire dal fondamentale studio di Framingham, a mo-
strare inequivocabilmente che il rischio cardiovascola-
re aumenta progressivamente con I’aumento della PA.
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Gli eventi morbosi cardiovascolari si verificano in
media con una frequenza da 2 a 3 volte maggiore nei
soggetti ipertesi rispetto ai normotesi di pari eta e ses-
s0’. Il rischio relativo legato all’ipertensione & pitl alto
per I'insufficienza cardiaca e piu basso per la cardiopa-
tia ischemica, tuttavia — in termini di rischio assoluto —
gli eventi coronarici costituiscono di gran lunga le com-
plicazioni piu frequenti dell’ipertensione arteriosa, a
causa della maggiore incidenza della cardiopatia ische-
mica nelle popolazioni occidentali.

La stima piu accurata della storia naturale della
PA, e dell’effetto della PA sulla successiva incidenza
di malattie cardiovascolari, proviene da una metanali-
si di nove studi osservazionali per un totale di 418 343
soggetti®. Si tratta di soggetti adulti, non diabetici e
senza storia di infarto miocardico e ictus cerebrale al-
I’arruolamento, seguiti — in assenza di trattamento —
per una media di 10 anni (da 6 a 25 anni). Dopo avere
corretto i valori pressori osservati per il fenomeno sta-
tistico della “regressione verso la media”, emergeva
una relazione positiva, continua e indipendente dagli
altri fattori di rischio tra la PA e il rischio sia di ictus
che di cardiopatia ischemica (Fig. 2); da tale relazio-
ne si evince che una determinata differenza di PA si
traduce in una differenza relativamente costante del
rischio relativo di ictus cerebrale o di cardiopatia
ischemica, e ci0 a qualsiasi livello di PA compreso
nell’intervallo considerato.

Non ¢ stato possibile identificare un valore-soglia al
di sopra del quale il rischio aumenti piu rapidamente, o
al di sotto del quale il rischio non continui a ridursi.
Pertanto, anche molti dei soggetti che consideriamo
normotesi hanno un maggior rischio di eventi coronari-
ci e cerebrovascolari di quelli ugualmente normotesi
ma con PA pill bassa, e questa osservazione vale anche
per i valori di PA sistolica. Nei soggetti di sesso ma-
schile esaminati nel Multiple Risk Factor Intervention
Trial, il rischio era documentabile gia a partire da valo-
ri di PA sistolica = 118 mmHg e di PA diastolica > 79
mmHg’. E proprio in base a queste osservazioni che &
stato introdotto all’interno dell’intervallo di normalita
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PA diastolica e ictus cerebrale
7 studi osservazionali, 843 eventi
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Figura 2. Rischio relativo di ictus (843 eventi, a sinistra) e di cardiopatia ischemica (4856 eventi, a destra) in cinque categorie di pressione arteriosa
(PA) (risultati combinati di 9 studi osservazionali). I valori di PA diastolica sono rappresentati dopo correzione per la regressione verso la media. I qua-
drati rappresentano il rischio in ciascuna categoria rispetto al rischio nel totale della popolazione. La dimensione dei quadrati e proporzionale al nu-
mero di eventi in ciascuna categoria. Le linee verticali rappresentano le stime degli intervalli di confidenza al 95%»°.

della PA (sistolica < 140 mmHg e diastolica < 90
mmHg) il concetto di PA ottimale (sistolica < 120
mmHg e diastolica < 80 mmHg) e di PA ai limiti alti
della norma (sistolica 130-139 mmHg e/o diastolica
85-89 mmHg)>3.

L’ipertensione e gli altri fattori di rischio

Nelle popolazioni occidentali i valori pressori ele-
vati si ritrovano frequentemente associati con altri fat-
tori di rischio cardiovascolari, e cio gia a partire dal-
I’infanzia e adolescenza. La frequente aggregazione di
ipertensione arteriosa, obesita, diabete mellito tipo 2,
iperinsulinemia, ipertrigliceridemia e ridotti valori di
colesterolo HDL ha condotto ad ipotizzare che tutte
queste anomalie possano riconoscere una comune etio-
logia e una comune condizione fisiopatologica. A que-
sta costellazione di sintomi sono stati dati diversi nomi,
tra i quali quello di “sindrome X metabolica”.

Il ruolo critico della PA nel determinare il proces-
so aterosclerotico ¢ testimoniato dall’osservazione
che I’aterosclerosi si verifica raramente nei tratti del-
la circolazione a bassa pressione (come il circolo ve-
noso o quello polmonare), a meno di un patologico
aumento pressorio in tali segmenti. Tuttavia, il rischio
cardiovascolare nei soggetti con ipertensione non ¢
determinato solo dai livelli di PA, ma anche dalla pre-
senza e dall’entita dei fattori di rischio concomitanti.
Anzi, la coesistenza di altri fattori di rischio € un fat-
tore piu importante dei valori pressori nel determina-
re il rischio cardiovascolare. Ad esempio, a parita di
valori pressori (145/90 mmHg), il rischio cardiova-
scolare sara 20 volte maggiore in un uomo di 65 anni
diabetico e con storia di ischemia cerebrale transitoria
che in un uomo di 40 anni senza tali fattori di rischio.
Viceversa, a parita degli altri fattori di rischio, in un
uomo di 40 anni un aumento della PA da 145/90 a
170/105 mmHg comportera un aumento di rischio pa-
ri a solo 2-3 volte.
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Complessivamente, il rischio cardiovascolare di un
soggetto iperteso pud essere stimato con ragionevole
efficacia prendendo in considerazione i seguenti termi-
ni di valutazione:

e valori pressori;

e coesistenza di altri fattori di rischio;

e presenza di danno d’organo o di malattie cardiova-
scolari.

A sua volta, il rischio cardiovascolare globale in un
determinato soggetto o in una popolazione risulta il fat-
tore pit importante nel determinare il beneficio assolu-
to indotto dal trattamento (Fig. 3): piu ¢ alto il rischio
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Figura 3. In 7 studi clinici di intervento, il beneficio relativo del tratta-
mento (in alto) e risultato relativamente costante. Al contrario, il benefi-
cio assoluto (in basso, asse delle ordinate) dipende criticamente dall’en-
tita del rischio assoluto nella popolazione di riferimento, qui rappresen-
tato dalla morbilita per ictus nel gruppo placebo di ogni singolo studio
(asse delle ascisse)®.
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Tabella II. Stratificazione del rischio cardiovascolare nei pazienti ipertesi, secondo le linee guida WHO-ISH?.

Altri fattori che influenzano la prognosi

Pressione arteriosa (mmHg)

I grado IT grado III grado
PAS 140-159 o PAS 160-179 o PAS > 180 o
PAD 90-99 PAD 100-109 PAD > 110

1. Nessun altro fattore di rischio
11. 1-2 fattori di rischio
I1I. 3 o piu fattori di rischio, o danno d’organo, o diabete
IV. Malattie cardiovascolari concomitanti

Rischio basso
Rischio medio
Rischio alto
Rischio molto alto

Rischio alto
Rischio molto alto
Rischio molto alto
Rischio molto alto

Rischio medio
Rischio medio
Rischio alto
Rischio molto alto

PAD = pressione arteriosa diastolica; PAS = pressione arteriosa sistolica.

Tabella III. Fattori che influenzano la prognosi nei pazienti ipertesi. Questi fattori concorrono a definire il rischio cardiovascolare glo-

bale secondo le linee guida WHO-ISH?.

Fattori di rischio concomitanti Danno d’organo

Malattie cardiovascolari concomitanti

Uomini > 55 anni Danno d’organo

Donne > 65 anni
Fumo

del torace)
Colesterolo totale > 6.5 mmol/l

(250 mg/dl)

Diabete mellito

Documentazione ecografica o radiologica
di placche aterosclerotiche (carotidi, arte-
rie iliache o femorali, aorta)

Familiarita per malattie
cardiovascolari premature

Restringimento generalizzato o focale del-

le arterie retiniche

Ipertrofia ventricolare sinistra (elettrocar-
diografia, ecocardiografia o radiografia

Proteinuria e/o lieve aumento della
creatininemia (1.2-2.0 mg/dl)

Malattie cerebrovascolari
Ictus ischemico

Emorragia cerebrale

Attacco ischemico transitorio

Cardiopatia

Infarto miocardico

Angina

Rivascolarizzazione coronarica
Insufficienza cardiaca congestizia

Nefropatia
Nefropatia diabetica
Insufficienza renale (creatininemia > 2.0 mg/dl)

Vasculopatia
Aneurisma dissecante
Arteriopatia sintomatica

Retinopatia ipertensiva avanzata
Emorragie o essudati
Papilledema

assoluto di base, pit remunerativo sara il trattamento
nel singolo paziente®. Pertanto, 1’atteggiamento tera-
peutico non deve essere dettato solo dai valori di PA,
ma dal rischio cardiovascolare globale del singolo pa-
ziente: a tale scopo, i pazienti ipertesi sono classificati
in quattro livelli di rischio (Tab. IT)?, definiti come bas-
so, medio, alto e molto alto. Un raffronto con i dati pro-
spettici dello studio di Framingham permette di stima-
re che il rischio medio di eventi cardiovascolari a 10
anni ¢, rispettivamente < 15% (rischio basso), tra il 15
e il 20% (rischio medio), tra il 20 e il 30% (rischio al-
to) e > 30% (rischio molto alto). La tabella III3 riporta
i fattori di rischio, gli indici di danno d’organo e le pa-
tologie concomitanti che concorrono ad assegnare il
paziente ad una delle quattro classi di rischio. In tabel-
la IV e riportato un elenco di altri fattori di rischio, non
considerati nella stratificazione proposta dall’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita, ma che concorrono co-
munque a determinare il rischio complessivo nel sin-
golo paziente.
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Tabella I'V. Altri fattori di rischio cardiovascolare (non utilizza-
ti per la stratificazione del rischio).

Basso colesterolo HDL

Elevato colesterolo LDL
Microalbuminuria nei diabetici

Ridotta tolleranza glicidica

Obesita

Sedentarieta

Aumento del fibrinogeno

Gruppo socio-economico ad alto rischio
Gruppo etnico ad alto rischio

Regione geografica ad alto rischio
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