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Blood pressure increases with aging, yet hypertension is powerful risk factor for
cardiovascular disease also at an advanced age and not a benign condition of
normal aging. At the same time, intervention studies have shown that treatment
can reduce this excess risk also at an advanced age. This review summarizes the
most recent advances on epidemiology of hypertension in the elderly. Empha-
sis will be given to new acquisitions in the field of epidemiology of ambulatory
blood pressure monitoring in the diagnostic and prognostic evaluation of older
persons with high blood pressure.
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Ipertensione arteriosa: definizione e significato nell’anziano

Per una variabile biologica continua come la pressione arteriosa, fissare un limite
oltre il quale si puo parlare di valori anormali - nel caso specifico, di ipertensione
- ¢ compito sempre assai difficile. Questa difficolta si riflette nelle differenti no-
menclature adottate dalle principali societa scientifiche, che concordano nel defi-
nire come ottimale una pressione arteriosa < 120/80 mmHg a tutte le eta e come
decisamente anormale una pressione > 140/90 mmHg, mentre discordano per i
valori intermedi. Valori pressori compresi tra 120/80 mmHg e 140/90 mmHg so-
no ancora considerati normali o normali-alti dalle linee guida europee (European
Society of Hypertension - European Society of Cardiology) (Tab. D', mentre sono
considerati indicativi di uno “stato pre-ipertensivo” (termine assai discusso) in
quelle americane (Seventh Joint National Committee on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure, JNC 7) 2.

In ogni caso, come si puo osservare, entrambe le definizioni non differenziano la
soglia diagnostica di ipertensione per eta. E noto che i valori pressori aumentano
con gli anni, ma le variazioni di pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica
(PAD) hanno un differente andamento temporale, in relazione al progressivo irri-
gidimento delle grandi arterie all’avanzare dell’eta. La PAS cresce, infatti, in modo
regolare durante tutta I'eta adulta e avanzata, mentre la PAD aumenta progressi-
vamente fino alla quinta decade, per poi stabilizzarsi o addirittura ridursi.

In conseguenza di queste variazioni pressorie eta-dipendenti, I'ipertensione arte-
riosa si fa sempre pit comune con 'eta e, in particolare, si caratterizza nell’anzia-
no per la maggior frequenza di ipertensione sistolica isolata (ISI), definita dall’as-
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Tab. 1. Definizione e classificazione ESH-ESC 2003 dei livelli pressori nell’adulto .

Pressione arteriosa sistolica (mmHg)

Pressione arteriosa diastolica (mmHg)

Ottimale <120
Normale <130
Normale-alta 130-139
Ipertensione — Grado 1 140-159
Ipertensione — Grado 2 160-179
Ipertensione — Grado 3 > 180
Ipertensione sistolica isolata > 140

sociazione di valori di PAS > 140 mmHg e di PAD <
90 mmHg, mentre nel giovane prevalgono le for-
me diastolica o sisto-diastolica.

L’aumento dei valori pressori accresce significati-
vamente il rischio cardiovascolare e determina un
eccesso di mortalita, morbilita e disabilita, anche
quando compare in eta avanzata con le caratteri-
stiche emodinamiche dell’ISI. Per contro, trial cli-
nici hanno dimostrato che la riduzione farmacolo-
gica e non farmacologica dei valori pressori in an-
ziani ipertesi riduce I'incidenza di eventi clinici?®”’,
confermando con cio il legame eziologico tra iper-
tensione e malattia cardiovascolare anche in tarda
eta.

Prevalenza dell’ipertensione arteriosa

Sulla base dei piu recenti dati epidemiologici ame-
ricani, raccolti nel Fourth National Health And Nu-
trition Examination Survey (NHANES IV) %, si puo
stimare che un adulto su quattro sia iperteso. Glo-
balmente, piu della meta degli americani ultrases-
santacinquenni e i tre quarti degli ultrasettantacin-

Fig. 1. Prevalenza dell'ipertensione arteriosa negli USA,
per sesso ed eta. Studio NHANES 1V, 1999-2000 8,
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quenni sono ipertesi, con valori di prevalenza che
in eta geriatrica sono nettamente superiori nelle
donne che negli uvomini (Fig. 1). Con l’eta, cresce
la proporzione degli ipertesi che presentano ISI,
che rappresenta la forma ipertensiva pit comune
dell’eta geriatrica, ed aumentano i casi di iperten-
sione arteriosa con i valori pressori piu elevati e
difficilmente controllabili®.

11 profilo epidemiologico ora descritto si ritrova in
popolazioni occidentali diverse da quella statuni-
tense. In particolare, ¢ interessante osservare che
I'incremento eta-dipendente nella prevalenza ¢ sta-
to osservato anche in altre popolazioni, pur in pre-
senza di valori assoluti piu bassi '°. I dati relativi al-
la popolazione anziana italiana '*'* non si discosta-
no da quelli riportati nella letteratura internaziona-
le e confermano che il 45% degli ipertesi anziani ¢
affetto da ipertensione sistolica isolata 4.

Fig. 2. Distribuzione di frequenza dei sottotipi di iperten-
sione in ipertesi non trattati (grafico superiore) e non con-
trollati (grafico inferiore), per sesso ed eta. | numeri sopra
le colonne indicano la percentuale globale di ipertesi non
trattati e, rispettivamente, non controllati per quel gruppo
di eta (da Franklin SS, et al.'®).
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11 livello di controllo dei valori pressori €, in gene-
re, mediocre e raramente supera il 30% dei casi. In
uno studio di confronto internazionale, esso ¢ ri-
sultato migliore nei pazienti ipertesi statunitensi di
eta compresa tra 65 e 74 anni (uomini: 28%, don-
ne: 37%) che in quelli di pari eta del Canada e di
quattro paesi europei, compresa I'Italia (uomini: 6-
13%, donne: 5-17%) 1. Virtualmente tutti gli iperte-
si anziani non trattati o con valori pressori non
controllati sono affetti da ISI'° (Fig. 2).

Per quanto gli ipertesi anziani siano, di solito, deci-
samente sottotrattati, nel Cardiovascular Health
Study si € avuto un incremento notevole, dal 37 al
49% nel corso degli anni "90, della proporzione di
soggetti di eta > 65 anni ipertesi che risultano ben
controllati (PAS/PAD < 140/90 mmHg) 7.

Incidenza dell'ipertensione arteriosa

Diversamente da quelle sulla prevalenza, le infor-
mazioni disponibili sull’incidenza di ipertensione
arteriosa sono molto limitate. Vasan et al., in un’a-
nalisi del Framingham Study, hanno riportato che
i partecipanti di eta > 65 anni sviluppavano iper-
tensione con una frequenza quasi doppia di quella
dei soggetti piu giovani (35% vs. 16%; p < 0,001)

18, La densita di incidenza in quattro anni cresceva
con i valori pressori basali, indipendentemente
dall’eta. Nei partecipanti piu giovani, l'incremen-
to era da 5,3 per 100 anni-persona in presenza di
valori pressori ottimali (< 120/80 mmHg), a 17,6
per 100 anni-persona in quelli con valori pressori
normali (120-129/80-84 mmHg), fino a 37,3 per
100 anni-persona in quelli con pressione normale
alta (130-139/85-89 mmHg); negli anziani, riferen-
dosi alle stesse categorie pressorie, l'incidenza
cresceva da 16,0 a 25,5 e 49,5 per 100 anni-perso-
na, rispettivamente. Il rischio che un anziano con
valori pressori inizialmente normali-alti diventasse
iperteso era piu di 5 volte maggiore rispetto a
quello di un soggetto con valori pressori ottimali,
a parita di altre condizioni (Tab. III). La progres-
sione verso l'ipertensione avveniva nella maggior
parte dei casi per aumento dei valori di PAS, piut-
tosto che per quelli di PAD *2.

Queste informazioni sono molto rilevanti sotto il
profilo della prevenzione dell'ipertensione e del
suo riconoscimento precoce, in quanto suggeri-
scono l'opportunita, anche in eta avanzata, di una
piu assidua misurazione della pressione arteriosa -
e, forse, anche I'avvio di misure di tipo comporta-
mentale per ridurli - in soggetti con valori presso-
ri inizialmente di poco sopra quelli ottimali.

Tab. Il. Definizione e classificazione JNC 7 dei livelli pressori nell'adulto2.

Pressione arteriosa sistolica (mmHg)

Pressione arteriosa diastolica (mmHg)

Normale <120
Pre-ipertensione 120-139
Ipertensione - Stadio 1 140-159
Ipertensione - Stadio 2 >160

<80
80-89
90-99
>100

O oo o

Tab. 111. Rischio di sviluppo di ipertensione in 9845 partecipanti allo studio di Framingham, inizialmente normotesi, in un fol-
low-up di 4 anni. Modello logistico multivariato, aggiustato per sesso e valori basali. Da Vasan et al. %.

0dds Ratio (Limiti fiduciari 95%)
Eta 35-64 anni

Eta 65-94 anni

PA ottimale 1 1

PA normale 4,1 (3,4-4,9) 2 (1,4-2,7)
PA normale-alta 11,6 (9,6-14,0) 5,5 (4,0-7,4)
Eta (A10 anni) 1,6 (1,5-1,8)" 1,2 (0,95-1,5)
Indice di massa corporea

(A 2 kg/m?) 1,1(1,1-1,2)° 1,0 (0,98-1,1)
Incremento ponderale

(A 5% rispetto al basale) 1,3 (1,2-1,4) 1,2 (1,1-1,3)°

“=p < 0,001.
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Ipertensione e rischio cardiovascolare

La letteratura ¢ concorde nel considerare I'iperten-
sione arteriosa come un fattore di rischio maggiore
per lo sviluppo di malattie cardio- e cerebrovasco-
lari e di insufficienza renale cronica 2. Ma nella
definizione del rischio associato all’ipertensione
permangono controversie relative a quale sia il de-
terminante emodinamico piu rilevante.

Se, fino agli anni *90, si riteneva che questo fosse
la PAD 23, successivi studi osservazionali e di in-
tervento hanno dimostrato il predominante valo-
re della PAS. Senza dubbio, il maggior contributo
in questa direzione ¢ stato rappresentato dai trial
clinici di trattamento dell’ISI, che hanno dimo-
strato che la riduzione della PAS riduce significa-
tivamente il rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori >°,

Molti autori ritengono che piu importante ancora
della PAS sia la pressione differenziale (o pressio-
ne pulsatile - pulse pressure - definita come PP =
PAS - PAD), che risulta strettamente associato al
rimodellamento cardiovascolare e alla complian-
ce carotidea nell’iperteso %, In diversi studi longi-
tudinali ?° 2?7 la PP risultava predittiva del rischio
cardiovascolare meglio della PAS o della PAD da
sole. Tuttavia, studi piu recenti riportano che, in
anziani senza evidenza di malattia cardiovascolare,
la PP non migliora la predizione di eventi cardio-
vascolari o della morte per tutte le cause, rispetto
alla PAS. Mattace-Raso et al., utilizzando i dati del
Rotterdam Study su 4.234 anziani della popolazio-
ne generale, seguiti per 7 anni, hanno osservato
che incrementi di 1 SD di PAS, PAD, e PP (pari a
21,6, 11,3 e 17,3 mmHg, rispettivamente) accre-
scevano il rischio aggiustato di morte del 21, 6 e
20% . Modelli pit complessi, in cui PAS, PAD e
PP erano considerate a coppie, ottenevano risulta-
ti sovrapponibili, anche per esiti diversi, quali lo
sviluppo di infarto del miocardio o ictus %%. A con-
clusioni analoghe, molto vicine anche nella stima
quantitativa del rischio, sono giunti altri autori,
che hanno seguito una ampia coorte di oltre
28.000 impiegati per 25 anni ».

Aspetti epidemiologici del monitoraggio
pressorio ambulatoriale

Le indagini di popolazione sull’ipertensione arte-
riosa sono quasi sempre basate su un numero
molto limitato di misurazioni € non tengono con-
to della variabilita della pressione nel tempo. Inol-
tre, i tradizionali rilievi pressori possono essere

falsati per il ben noto fenomeno dell’ipertensione
“da camice” (white coat bypertension). Per en-
trambi questi motivi, la stima della gravita e della
durata di esposizione al fattore di rischio iperten-
sione, come comunemente condotta, puo risulta-
re poco accurata ed imprecisa®°. Non sorprende,
dunque, che il monitoraggio ambulatorio della
pressione arteriosa (MAPA), tecnica in grado di
fornire una stima migliore dei valori pressori abi-
tuali di un paziente, si sia imposto come un utile
ausilio non solo in ambito clinico, ma anche epi-
demiologico.

Non c¢’¢ ancora pieno accordo tra le diverse so-
cieta scientifiche sui valori pressori che identifica-
no la soglia di ipertensione al MAPA ! 23!, Alcuni au-
tori hanno definito la soglia diagnostica sulla base
di mere considerazioni statistiche, in studi trasver-
sali di popolazione ** 3 secondo i quali sono da
considerarsi normali valori nell’intervallo 120-
130/78-81 mmHg. Altri autori, pit opportunamen-
te, hanno invece utilizzato un criterio prognostico,
analizzando quali fossero i valori pressori ai quali
era associata la mortalita piu bassa: in uno studio
su 1.542 giapponesi appartenenti ad una comunita
rurale (eta > 40 anni, media 61), Ohkubo et al. 3*
hanno dimostrato che la mortalita minima si osser-
vava per una pressione arteriosa media nelle 24 h
pari a 134/79 mmHg, vicina quindi a quella ripor-
tata dagli studi descritti precedentemente 32 33.
Questi valori corrispondevano all’82° e all’80° per-
centile dell’intero campione, cosi che risultava
iperteso al monitoraggio circa il 20% della popola-
zione. Sfortunatamente, la distribuzione di fre-
quenza in funzione dell’eta non era riportata nello
studio.

Decidere quali valori pressori al MAPA sono nor-
mali e quali no € dunque controverso, ma in gene-
re si accettano come normali valori < 130/80 nelle
24 h, < 120/75 nelle ore notturne e < 135/85 du-
rante il giorno.

A prescindere dal suo valore diagnostico, il MAPA
sembra avere un significato prognostico molto ri-
levante. Verdecchia et al. *> hanno tenuto un regi-
stro di 790 ipertesi giovani (eta media 51 anni)
inizialmente non trattati e senza pregressi eventi
cardiovascolari all’arruolamento, sottoposti quin-
di a trattamento antipertensivo dal loro medico
curante e seguiti in media per 3,7 anni. Il rischio
di nuovi eventi era 2,8 volte piu frequente nei pa-
zienti nei quali si raggiungeva un buon controllo
pressorio al MAPA (p = 0,003), mentre non era si-
gnificativamente associato al raggiungimento di
un controllo adeguato alle misurazioni conven-
zionali ¥. I risultati di Verdecchia et al. sono stati
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replicati in altre casistiche di soggetti giovani,
sempre in termini di incidenza di eventi cardiova-
scolari®°, e anche nell’anziano, con riferimento al-
la PP32%7,

Epidemiologia di pattern ipertensivi
particolari al MAPA

L’aggiunta del MAPA alla misura clinica convenzio-
nale ha apportato ulteriore complessita alla defini-
zione dello stato ipertensivo di un soggetto, in
quanto la distinzione tra normotensione e iperten-
sione puo oggi essere basata indipendentemente
su ciascuno dei due metodi. Misurazione clinica e
MAPA possono, infatti, concordare nella definizio-
ne di normotesi ed ipertesi veri o, discordando,
portare all’identificazione di persone ipertese al
metodo convenzionale e normotese al MAPA (iper-
tensione da camice o white-coat hypertension) e
viceversa, casi questi definiti come di “ipertensio-
ne mascherata”. I casi discordanti sono di piu diffi-
cile inquadramento, interpretazione e conduzione
clinica: sembra dunque interessante conoscerne il
profilo epidemiologico, in termini di frequenza,
fattori predittivi e peso prognostico.

In base allo studio PAMELA 38, indagine italiana su
un campione di 3.200 persone estratto dalla popo-
lazione generale, dopo esclusione degli ipertesi
trattati il 67% dei partecipanti erano normotesi ve-
ri, il 12% ipertesi veri, il 12% ipertesi da camice ed
il 9% ipertesi mascherati. Un altro studio di popo-
lazione, condotto in una cittadina rurale giappone-
se, ha riportato una prevalenza di ipertensione da
camice pari a ben il 35% dei partecipanti non trat-
tati; il 10,2% dei soggetti normotesi alla misurazio-
ne convenzionale aveva valori pressori ai limiti su-
periori (media delle 24 ore > 133/78 mmHg) e
3,2% valori pressori elevati ( > 144/85 mmHg) al
MAPA *. Una cosi elevata prevalenza dell’iperten-
sione mascherata ¢ particolarmente preoccupante,
perché induce a ritenere che una fetta rilevante
della popolazione generale sia solo apparentemen-
te normotesa e risulti, invece, esposta al rischio di
un’ipertensione misconosciuta. Stime conservati-
ve indicano in ben 10 milioni il numero di ameri-
cani con ipertensione mascherata “°. Sia per liper-
tensione da camice che per quella mascherata -
ma soprattutto per quest’ultima - si pone, dunque,
il problema dell’identificazione dei possibili porta-
tori e della definizione del profilo di rischio asso-
ciato.

E interessante rilevare che la pressione ambulato-
ria ha un incremento minore con l'eta, rispetto a

quella clinica . In una ricerca danese %!, aveva va-
lori pressori diurni superiori a quelli riscontrati in
clinica '86% degli uomini di eta 42 anni e solo il
51% di quelli di eta 72 anni. La differenza tra pres-
sione in clinica € al MAPA (I'ipertensione da cami-
ce) sembra dunque piu marcata nell’anziano e, in
modo speculare, si puo ritenere che l'ipertensione
mascherata sia meno prevalente all’avanzare del-
Peta®,

L’ipertensione da camice ¢ presente in circa un
quarto degli ipertesi, che piu spesso sono donne,
hanno un’ipertensione di recente insorgenza e di
grado lieve (PAS/PAD clinica 140-159/ 90-99
mmHg) e massa ventricolare sinistra nella norma .
Non vi sono convincenti associazioni con il profilo
di personalita, la reattivita allo stress, variabili fisio-
logiche o biochimiche o altre caratteristiche clini-
che che aiutino nell’identificazione di questa for-
ma 2. L’ipertensione da camice non sembra essere
una condizione del tutto benigna, come inizial-
mente creduto: il rischio cardiovascolare ad essa
associato, pur accresciuto rispetto al normotesi,
senz’altro non raggiunge quello dei soggetti fran-
camente ipertesi 3 44,

Per quel che riguarda l'ipertensione mascherata,
nello studio PAMELA, i valori di massa ventricolare
sinistra nei portatori di questa forma (91,2 g/m?)
erano piu vicini a quelli riscontrati negli ipertesi
veri (94,2 g/m?) che nei normotesi (79,4 g/m?) % a
suggerire I'esistenza gia di un danno d’organo. Il
peso prognostico dell’ipertensione mascherata ¢
ulteriormente sostenuto da un’indagine svedese su
578 uomini, tutti settantenni, ipertesi non trattati,
non diabetici e senza precedente cardio- o cere-
brovasculopatia, seguiti per piu di 8 anni. L'inci-
denza di eventi cardiovascolari era significativa-
mente maggiore negli ipertesi veri (3,14 per 100
anni-persona) e nell’ipertensione mascherata (2,74
per 100 anni-persona) che nei normotesi veri (0,99
per 100 anni-persona), con HR multivariati di 2,94
(p =0,002) e 2,77 (p = 0,023), rispettivamente.
Se, dunque, l'ipertensione mascherata ¢ una con-
dizione di rischio, sarebbe importante disporre di
suoi possibili marcatori, che consentano di identi-
ficare, nell’ambito dei soggetti normotesi, quelli da
indirizzare all’applicazione del MAPA. Purtroppo,
possibili fattori predittivi dell’ipertensione ma-
scherata non sono stati ancora individuati: su una
base puramente induttiva, sono state proposte
condizioni come la familiarita ipertensiva o altri
fattori di rischio cardiovascolare, come I’'obesita .
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Conclusioni

L’'ipertensione arteriosa rimane il fattore di rischio
cardiovascolare modificabile pit importante ad
ogni eta. Le piu recenti indagini epidemiologiche
hanno chiarito, oltre che la sua prevalenza in di-
verse popolazioni, anche la sua incidenza. Il profi-

Ricerche epidemiologiche indicano che liper-
tensione arteriosa € una condizione diffusa nel-
lanziano, soprattutto in forma sistolica isolata,
ed € un potente fattore di rischio cardiovascola-
re, ben correggibile anche in eta avanzata, come
testimoniato da numerosi studi di intervento.
Vengono riportati in questa rassegna i piu recen-
ti e significativi dati sull’epidemiologia descritti-
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lo di rischio dell’iperteso anziano puo oggi essere
delineato in modo accurato, anche grazie all’ausi-
lio del MAPA. Rimangono da definire ancora molti
aspetti, soprattutto relativi a quali siano i piu im-
portanti determinanti emodinamici della prognosi,
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