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Ipertensione arteriosa e rischio cardiovascolare
nell’anziano

Hypertension and cardiovascular risk in the elderly

C. VITALE, M. FINI

Dipartimento di Scienze Mediche, Unita di Ricerche Cardiovascolari, IRCCS San Raffaele, Roma

Arterial hypertension is a major risk factor for cardiovascular (CV) morbidity and mortal-
ity also in the elderly. Isolated systolic hypertension is the most frequent form of arterial
hypertension in this population and is due to both structural and functional changes
in large arteries. These are responsible for the increase in systolic blood pressure with
concomitant decrease in diastolic pressure. Although all antihypertensive drugs lower
effectively blood pressure and reduce cardiovascular and cerebrovascular mortality and
morbidity, arterial hypertension remains uncontrolled in most elderly patients.
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L’ipertensione arteriosa, definita dalle linee guida europee ESC/ESH (European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension) ' da valori di pressione sistolica > di 140
mmHg e di pressione diastolica > 90 mmHg, rappresenta uno dei principali fattori di rischio
modificabile per la comparsa delle malattie cardio e cerebrovascolari e si stima che in Italia
oltre il 50% della popolazione geriatrica di entrambi i sessi ne sia interessata 2. Numerosi studi
clinici ed epidemiologici hanno evidenziato che la prevalenza dell’ipertensione arteriosa au-
menta parallelamente con 'aumentare dell’eta; tuttavia, nella popolazione geriatrica la forma di
ipertensione arteriosa di piu frequente riscontro ¢ I'ipertensione sistolica isolata. Quest’ultima
¢ caratterizzata da un aumento dei valori di pressione sistolica (= 140 mmHg) in presenza di
normali valori di pressione diastolica. Nella meta-analisi di Staessen et al. la prevalenza di questa
forma di ipertensione € risultata essere del 5% a 60 anni, del 12,6% a 70 anni e del 23,6% a 80
anni 2.

L’aumento dell’incidenza di ipertensione sistolica isolata con I'eta ¢ dovuta al progressivo
irrigidimento dell’albero arterioso, conseguente sia al processo di invecchiamento sia alla pro-
lungata esposizione ai fattori di rischio cardiovascolare. Infatti, 'aumento di rigidita arteriosa si
associa a un aumento dei valori della pressione sistolica e differenziale (definita dalla differen-
za fra valori di pressione sistolica e diastolica). Con 'aumentare dell’eta le componenti della
pressione arteriosa si modificano in maniera differente e mentre i valori di pressione sistolica
aumentano progressivamente e linearmente con I'aumentare dell’eta e al progressivo irrigidi-
mento dell’albero arterioso, la pressione diastolica raggiunge un plateau intorno alla sesta de-
cade e poi decresce progressivamente con il passare delle decadi. Questo diverso andamento
dei valori pressori € alla base dell’elevata prevalenza dell’ipertensione arteriosa sistolica isolata
e dell’incremento della pressione di polso (o differenziale) nella popolazione geriatrica >°.

I meccanismi fisiopatologici alla base dell’incremento dei valori di pressione arteriosa con 'eta,
per quanto non siano ancora completamente noti, sono legati sia a modificazioni strutturali a
carico dei vasi arteriosi sia ad alterazioni funzionali dei meccanismi di controllo omeostatico
del circolo da parte del sistema nervoso. Le modificazioni strutturali che si associano all’aging
e portano alla progressiva riduzione della compliance a carico dell’aorta e delle grandi arterie
elastiche, sono conseguenti all’ispessimento della parete vasale, alla diminuzione della com-
ponente elastica delle arterie di capacitanza, che si associa a un contemporaneo aumento del
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Fig. 1. Modificazioni anatomo-strutturali dei vasi arteriosi
con 'eta.
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tessuto connettivo e alla progressiva diffusione del proces-
so di aterosclerosi 7® (Fig. 1). Il progressivo irrigidimento
arterioso porta a una ridotta capacita delle arterie di capa-
citanza ad ammortizzare il flusso di sangue emesso a ogni
sistole dal cuore e a un conseguente aumento della veloci-
ta di trasmissione dell’onda di pressione in periferia. A que-
st’aumento di velocita di trasmissione dell’onda sfigmica si
associa un aumento di trasmissione dell’onda riflessa che
ritorna dalla periferia che favorisce un aumento dei valori
pressori sistolici € a una riduzione dei valori pressori dia-
stolici. Queste alterazioni causano da una parte un aumen-
to del sovraccarico al ventricolo sinistro, che si associa alla
comparsa di ipertrofia ventricolare sinistra e insufficienza
cardiaca, soprattutto di tipo diastolico e soprattutto nel
sesso femminile, e dall’altra a un mancato rialzo pressorio
nella fase protodiastolica, che riducendo i valori della pres-
sione arteriosa diastolica e compromettendo la pressione
di perfusione coronarica, facilita la comparsa di ischemia a
livello del miocardio ?'°. Le modificazioni funzionali che si
associano all’invecchiamento sono costituite da una ridot-
ta risposta alla stimolazione beta-adrenergica in presenza di
una risposta alfa-adrenergica immodificata e sono alla base
della maggiore vasocostrizione a livello delle fibrocellule
muscolari lisce di parete e alla maggiore variabilita del pro-
filo pressorio nell’arco delle 24 ore '"'* (Fig. 2).

Inoltre, la presenza di disfunzione endoteliale associata sia,
in maniera indipendente, all’eta (Celermajer) che alla pre-
senza di ipertensione arteriosa, nonché degli altri fattori di
rischio cardiovascolare, determina non solo una minore
disponibilita di NO, il principale mediatore della funzione
endoteliale, e prostacicline ma anche un aumento dei livel-
li circolanti di endotelina-1, catecolamine e angiotensina IT
e di fattori ad azione vasocostrittrice, con un’alterazione
sia del tono vascolare sia dei meccanismi di omeostasi
vascolare 415,

Anche le modificazioni della funzionalita renale che si os-
servano nel paziente geriatrico, quali la riduzione dei livelli
di renina sia basali sia dopo stimolazione, 1a compromissio-
ne della perfusione renale, della clearance della creatinina,
della capacita di diluizione e concentrazione delle urine e
la minore capacita di eliminare il carico sodico possono
influire sull’incremento della pressione arteriosa.

Fig. 2. Conseguenze della ridotta elasticita delle grandi
arterie.
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Numerosi studi epidemiologici, clinici e di intervento han-
no dimostrato in maniera inequivocabile il ruolo dell’iper-
tensione arteriosa come fattore di rischio cardio e cerebro-
vascolare, evidenziando non solo la stretta relazione fra
incremento progressivo dei livelli pressori e sviluppo di
complicanze maggiori, quali ictus ischemico e infarto mio-
cardico, ma anche parallelamente I'efficacia della riduzio-
ne dei valori pressori, indipendentemente dalla molecola
antipertensiva utilizzata, nel ridurre tale rischio !'°.

Una metanalisi di 61 studi ha evidenziato che le diverse
componenti della pressione arteriosa hanno un impatto
prognostico differente in funzione dell’eta della popo-
lazione esaminata. Infatti, se negli individui fino a 55
anni sia la pressione sistolica sia quella diastolica sono
indipendentemente e similarmente associate al rischio
per malattia coronarica e cerebrale, nella popolazione
geriatrica ipertesa con fattori di rischio cardiovascolari o
malattie associate, la pressione differenziale acquista un
valore predittivo indipendente sugli outcomes cardiova-
scolari. Per tale motivo questo parametro € stato inserito
dalle linee guida internazionali sull’ipertensione arteriosa
ESC/ESH/ESA tra le variabili da considerare per stratifica-
re il rischio cardiovascolare nella popolazione geriatrica
ipertesa ',

La valutazione non invasiva della pressione di polso e/
o dell'augmentation index e della velocita dell’onda di
polso (pulse wave velocity) rappresentano, infatti, degli
indici, rispettivamente indiretti e diretti, di rigidita vascola-
re che, per quanto ancora non siano di facile applicabilita
nella pratica clinica routinaria, rappresentano degli indici
predittivi indipendenti di stroke, infarto del miocardio e
morte cardiovascolare.

11 rischio cardiovascolare risulta direttamente proporzio-
nale ai valori di pressione arteriosa sistolica e per ogni
livello di quest’ultima, gli outcomes cardiovascolari sono
inversamente proporzionali ai livelli di pressione diastoli-
ca, a sostegno del potente valore predittivo dei valori della
pressione differenziale 5.

Lo studio Framingham ha evidenziato che nella popola-
zione geriatrica I'ipertensione sistolica isolata risulta piu
predittiva di eventi cardio e cerebrovascolari futuri e del ri-
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schio di mortalita globale rispetto all’ipertensione arteriosa
diastolica e/o sisto-diastolica 2.

Il gruppo di Safar ha dimostrato che la pressione differen-
ziale ha un ruolo prognostico indipendente, soprattutto sul
rischio di eventi cardiaci, anche dopo correzione di altri
fattori di rischio, quali eta, fumo di sigaretta, ipercolestero-
lemia anche nel paziente anziano *.

Oltre agli outcomes cardio e cerebrovascolari nel paziente
geriatrico gli aumentati livelli di pressione arteriosa svolgo-
no un ruolo chiave nel favorire anche la comparsa di dete-
rioramento delle funzioni cognitive 2. E noto, infatti, che
I'ipertensione arteriosa € responsabile non solo di lesioni
corticali maggiori ma anche di lesioni sottocorticali (ad es.
nella malattia di Binswanger), tipiche dell’eta geriatrica.
L’ipertensione arteriosa sembra influire soprattutto sull’at-
tenzione, sulla memoria, sulla capacita di ragionamento
astratto, sulla flessibilita mentale e sulle abilita di coordina-
zione psicomotoria %>,

Numerosi studi clinici hanno evidenziato che la riduzione
dei valori pressori ¢ efficace, nel ridurre, in termini sia di
morbidita sia di mortalita, il rischio cardio e soprattutto
cerebrovascolare, anche nella popolazione geriatrica 22,
Nella metanalisi di Staessen et al. € stato dimostrato che nel
paziente anziano affetto da ipertensione sistolica isolata la
terapia anti-ipertensiva riduce in maniera significativa la
mortalita totale e cardiovascolare rispettivamente del 13%
e del 18%, riduce l'incidenza delle complicanze cardio-
vascolari del 26%, quella di stroke fatali e non del 30% e
quella di eventi coronarici del 23% 2.

Per quanto sia ben consolidato che i 65 anni siano il limite
d’eta oltre cui definire un soggetto “anziano”, € ormai noto
che esistono notevoli differenze clinico-terapeutiche fra i
soggetti anziani con eta compresa fra 65 e 79 anni e quelli
con eta al di sopra di 80 anni, comunemente definiti “gran-
di vecchi”. In questi ultimi, nella metanalisi di Gueyffier et
al., e stato evidenziato che il trattamento antipertensivo
per quanto determini una riduzione del 34% del rischio
di ictus cerebri e una riduzione rispettivamente del 22% e
del 39% dell’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori
e di scompenso cardiaco, non sembri apportare alcun
beneficio relativamente alle morti cardiache e possa anzi
determinare un incremento per quanto non significativo
del 6% della mortalita totale ».

Questi risultati, relativi a un effetto benefico della terapia
antipertensiva sulla morbidita ma non sulla mortalilta nel
grande vecchio, sono stati confermati dai risultati dello stu-
dio HYpertension in the Very Elderly Trial (HYVET) *.
In considerazione del fatto che le diverse molecole antiper-
tensive, anche nel paziente anziano, si sono dimostrate di
efficacia similare nel ridurre i valori di pressione arteriosa,
la scelta del farmaco anti-ipertensivo deve essere subordi-
nata alla valutazione del paziente nella sua globalita 3' 32, E
noto, infatti, che il paziente geriatrico ¢ affetto, in oltre il
60% dei casi, da comorbidita e polipatologie che rendono
necessario 'uso di una politerapia, che insieme alle modi-
ficazioni d’organo, soprattutto a livello renale, correlate sia
all’eta sia all’effetto degli elevati valori pressori, possono
esporre il paziente geriatrico a un maggior rischio di effetti
collaterali e di interazioni farmacologiche.

Un altro criterio da considerare nella scelta del farmaco an-
ti-ipertensivo si basa sulla necessita di impiegare molecole
in grado di ottenere una riduzione dei valori di pressione
sistolica minimizzando quella dei valori diastolici. Questo
al fine non solo di limitare la riduzione della perfusione in
organi vitali, che si ha soprattutto in diastole, ma anche
I'incremento della pressione differenziale che costituisce,
come ¢ stato precedentemente detto, un fattore di rischio
cardiovascolare indipendente. Valori di pressione diasto-
lica minori o uguali a 60 mmHg sembrano associarsi a un
aumentato rischio di malattia coronarica, soprattutto nei
pazienti con cardiopatia, € a una ridotta sopravvivenza
del paziente geriatrico, indipendentemente dal grado di
compliance dei vasi di conduttanza e della funzione ven-
tricolare sinistra 333,

Nonostante i continui progressi sulle conoscenze relative
alla fisiopatologia dell’ipertensione arteriosa e lo sviluppo
di nuovi farmaci antipertensivi un adeguato controllo dei
valori pressori, tale da rispettare i valori attesi nelle linee
guida internazionali !, rimane spesso, ancora oggi, disat-
teso, soprattutto nel paziente geriatrico. Nella popolazio-
ne geriatrica meno del 25-30% degli individui hanno un
adeguato controllo dei valori pressori e il target pressorio
risulta essere piu difficilmente raggiunto nelle donne in eta
geriatrica rispetto agli uomini di pari eta 338,

1l rilievo di questi dati ¢ tanto piu significativo se si consi-
dera che non solo il rischio relativo di eventi cardiovasco-
lari associato all’ipertensione arteriosa non si riduce con
laumentare dell’eta ma che viceversa il rischio assoluto
aumenta marcatamente con I'avanzare degli anni.

Le cause del mancato controllo dei valori della pressione
arteriosa possono esser riconducibili da una parte alla
scarsa compliance del paziente anziano (schemi di terapia
complessi, maggior frequenza di effetti collaterali) e dall’al-
tra alla tendenza di alcuni clinici di considerare, ancora og-
gi, come target del trattamento farmacologico dell’iperten-
sione arteriosa i valori di pressione diastolica trascurando
quelli sistolici. Altre cause di inadeguato controllo possono
essere legate al mancato uso di associazioni terapeutiche o
all’'uso di adeguate dosi terapeutiche.

Tra l'altro Wang et al. hanno osservato che la presenza
di comorbidita anche di tipo non vascolare, quali proble-
mi respiratori, depressione, disordini gastrointestinali e
osteoartrosi, nella popolazione ipertesa con eta maggiore
di 65 anni possono interferire con il trattamento della pres-
sione arteriosa, riscontrando un ridotto impiego dei farma-
ci antipertensivi in presenza di queste comorbidita *.

Un altro elemento che deve essere tenuto in considerazio-
ne nel trattamento dei pazienti geriatrici con ipertensione
arteriosa ¢ la possibile variazione dei valori di pressione ar-
teriosa con le modificazioni posturali. Quest’ultime, infatti,
possono associarsi non solo a ipotensione ortostatica, che
rappresenta un fattore di rischio per cadute, sincope ed
eventi cardiovascolari, ma anche a ipertensione ortostati-
ca, che si associa a un aumentato rischio di ischemie silenti
a livello cerebrale .

In considerazione del progressivo “invecchiamento” della
popolazione e del ruolo che l'ipertensione arteriosa ha
nell’aumentare il rischio cardio e cerebrovascolare nella
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popolazione in generale, e in quella geriatrica in partico-
lare, ¢ evidente che una diagnosi precoce e soprattutto
un adeguato controllo dei valori pressori, sia sistolici sia

L’ipertensione arteriosa rappresenta uno dei prin-
cipali fattori di rischio di morbidita e mortalita
cardiovascolare anche nel paziente anziano. Tra le
varie forme di ipertensione arteriosa, l'ipertensione
arteriosa sistolica isolata rappresenta la forma di piu
frequente riscontro in questa fascia di eta ed & con-
seguente alle modificazioni strutturali e funzionali
a livello delle grandi arterie che determinano un au-
mento dei valori di pressioni sistolica associati a una
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