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VARIABILITA DELLA PRESSIONE
ARTERIOSA, UN NUOVO
PREDITTORE DI RISCHIO?

A. Bellis, B. Trimarco

Medicina Clinica, Scienze Cardiovascolari ed Immunologiche
Universita degli Studi “Federico II”’, Napoli.

L’ipertensione arteriosa ¢ il piu prevalente fattore di rischio modificabile
per eventi cardiovascolari. Nei paesi sviluppati, essa colpisce circa la meta
della popolazione adulta! e costituisce la principale indicazione per le prescri-
zioni mediche 2.

Nonostante tali premesse, non sono ancora del tutto chiari i meccanismi
che conducono all’instaurarsi del danno cardiovascolare mediato da elevati va-
lori di pressione arteriosa (PA). Negli ultimi anni, I’ipotesi pit condivisa nel-
I’ambito della ricerca e della pratica clinica ¢ quella che considera la PA
“usuale” come la principale determinante del rischio cardiovascolare correlato
all’ipertensione arteriosa 3. La PA “usuale” ¢ definita come quel livello di PA
che non puo essere misurato con totale precisione, ma che, costituendo il va-
lore su cui principalmente si ¢ adeguato ciascun organismo, rappresenta la pil
importante componente della PA, determinandone gli effetti avversi e renden-
do conto dei benefici derivanti dalla corretta attuazione della terapia anti-iper-
tensiva 3.

In sintonia con tale ipotesi, le linee-guida enunciate dalle principali societa
scientifiche internazionali raccomandano che il trattamento della PA sia effet-
tuato sulla base della PA “usuale”, cioe della media dei valori riscontrati in un
lungo periodo, senza prendere in considerazione altri fattori di rischio 48. Al
contrario, la variabilita dei valori di PA nell’arco delle 24 ore e tra una visita
specialistica e I’altra ¢ principalmente considerata ostacolo a tale corretta mi-
surazione 9:10.

In contrasto con la suddetta posizione, evidenze emergenti e sempre piu
fondate hanno dimostrato che: 1) pazienti con ipertensione episodica presenta-
no un alto rischio di eventi cardiovascolari e, soprattutto, cerebrovascolari !1.12;
2) proprio il riscontro di variabilita dei valori pressori costituisce un fattore pro-
gnostico sfavorevole, a dispetto del buon controllo dei valori pressori medi !1.12;
3) i benefici di alcuni farmaci anti-ipertensivi sono effettivamente dovuti alla
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suddetta minore variabilita pressoria indotta dall’utilizzo di tali sostanze 1213,

Queste recenti acquisizioni sembrano aggiungere un importante tassello
alle nostre conoscenze sulla gestione dell’ipertensione arteriosa, conferendo
notevole importanza anche alla variabilita dei valori misurati di PA, oltre che
all’osservanza dei limiti di riferimento codificati in ampi studi clinici rando-
mizzati.

Perché i valori di PA ‘“‘usuale” non sono sufficienti?

La scelta della PA “usuale” come parametro di riferimento per la diagno-
si di ipertensione arteriosa si basa fondamentalmente sull’assunto che un valo-
re pressorio calcolato sulla media di pili misurazioni, effettuate nell’arco di un
lasso di tempo pill 0 meno lungo, possa costituire un marcatore pill sensibile
e specifico della reale PA su cui ciascun individuo normalmente viaggia, ri-
spetto alla misurazione pressoria episodica che ¢, invece, soggetta a numerosi
bias (ambientali, emotivi, etc). Inoltre, la PA “usuale” permette di avere un
preciso quadro dell’andamento circadiano della PA, consentendo una valuta-
zione piu accorta di eventuali picchi o cali pressori che si verificano nelle ore
notturne e che, ovviamente, sfuggono alla misurazione effettuata nello studio
medico.

Tuttavia, ¢ necessario formulare alcune importanti riflessioni a tale propo-
sito. In primo luogo, diversi studi hanno, gia da tempo, suggerito che, in sog-
getti ipertesi, la variabilita pressoria pud essere clinicamente importante. In
questi pazienti, la deviazione standard dai valori medi di PA ¢ correlata in ma-
niera indipendente allo sviluppo di danno d’organo 416: maggiore ¢ I’entita
della variazione pressoria, maggiore risulta essere la progressione del danno
nel corso degli anni !7. Inoltre, trial piu recenti hanno riportato che, in sogget-
ti considerati normotesi, I’aumentata variabilita pressoria configura un predit-
tore indipendente di malattia cardiovascolare 8.

In secondo luogo, la PA spesso varia molto ampiamente tra una visita
specialistica e 1’altra 1920, per cui sono necessari numerosi rilievi per stimare il
valore di PA “usuale” 48. Le linee-guida europee stabiliscono che, in assenza
di un’alterazione marcata dei valori di PA, “letture ripetute dovrebbero essere
effettuate per molti mesi ai fini di ottenere una valutazione il piu accurata pos-
sibile dei reali valori pressori del singolo paziente in oggetto” 7. L’ipertensione
arteriosa non dovrebbe, dunque, essere diagnosticata sulla base di incrementi
episodici della PA, a meno dell’esistenza di valori marcatamente aumentati di
PA alla misurazione ambulatoriale delle 24 h (ABPM) o all’auto-misurazione
domiciliare (HBPM). Comunque, la prognosi dell’ipertensione episodica o del-
I’incrementata variabilita della PA tra diverse visite specialistiche non ¢ mai
stata realmente stabilita.

In realta, I’ipertensione episodica & molto comune. In una coorte di pa-
zienti con pregressi attacchi ischemici transitori !!, solo il 12% ha mostrato
un’ipertensione stabile (valori di PA sistolica stabilmente >140 mmHg), men-
tre il 69% ha presentato un’ipertensione episodica (alcune letture <140 mmHg
ad altre =140 mmHg). Tale variabilita ¢ stata anche osservata prima di un
evento ischemico cerebrale maggiore (ictus cerebri, IC): nell’Oxford Vascular
Study 2!, su 150 pazienti non in trattamento con farmaci anti-ipertensivi prima
di un IC, I’87% aveva mostrato almeno un valore di PA sistolica =160 mmHg
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negli ultimi dieci anni, ma il 69% di questi aveva evidenziato un valore di PA
sistolica <130 mmHg in almeno altre due visite.

Nonostante tali dati, I’ipertensione episodica non viene considerata come
un’entita nosologica da trattare, dal momento che i valori di PA sistolica non
risultano aumentati in tutte le visite e, di conseguenza, i valori medi di PA
rientrano nei limiti della norma. Tale orientamento terapeutico, come ¢ facil-
mente intuibile, dilata i tempi di diagnosi di ipertensione arteriosa e ritarda 1’i-
nizio di una terapia anti-ipertensiva adeguata, incrementando il rischio di
eventi cerebrovascolari maggiori.

Infine, le linee-guida raccomandano che i pazienti con variabilita dell’o-
meostasi pressoria siano valutati con la ABPM o con HBPM, o entrambe 4822,
Il valore prognostico della ABPM rispetto alla misurazione clinica della PA ¢
stato valutato nel trial Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) su 393 pa-
zienti anziani e non in trattamento anti-ipertensivo affetti da ipertensione arte-
riosa sistolica. I risultati di questo studio hanno dimostrato che la ABPM ¢ un
indicatore prognostico di rischio cardiovascolare pil significativo rispetto alla
misurazione praticata dal medico secondo criteri codificati 23. Clement 24 e col-
laboratori hanno confermato il valore prognostico della ABPM in un pili am-
pio studio prospettico (1963 pazienti con ipertensione arteriosa in trattamento
seguiti per 5 anni). Essi hanno riscontrato che una media piu alta dei valori di
PA sistolica e diastolica predice lo sviluppo di nuovi eventi cardiovascolari,
indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio: risultato emerso, al-
cuni anni dopo, anche da uno studio italiano 25. Il valore predittivo della
ABPM si ¢ anche dimostrato utile per stratificare il rischio in pazienti con
ipertensione arteriosa “realmente” o “apparentemente” resistente 26 ed in sog-
getti con ipertensione refrattaria al trattamento 27.

Tuttavia, nello studio di Clement 24, i valori medi di PA si sono rivelati
fattori di rischio indipendenti solo per eventi coronarici, laddove il riscontro
episodico di elevati valori di PA sistolica ha rappresentato 1’unico predittore
indipendente di patologia cerebrovascolare. Inoltre, i valori medi di PA varia-
no sostanzialmente in ABPM ripetute 2829, in maniera direttamente proporzio-
nale all’aumentare della variabilita della PA sistolica tra una visita specialisti-
ca e l’altra 1. Percio, I’attendibilita di tale esame non appare completa ed il
confronto tra un aumentato valore di PA alla misurazione eseguita nello studio
medico ed il riscontro di una normale ABPM dovrebbe suggerire la presenza
di un’ipertensione episodica piuttosto che un errore umano nel rilievo sfigmo-
manometrico.

Sulla base di queste riflessioni, la valutazione della PA “usuale” non puo
essere la sola componente pressoria da considerare nel corso della stratifica-
zione del rischio nel paziente iperteso: al contrario, ¢ necessario che essa ven-
ga integrata con altri parametri. Tra questi, ¢ sicuramente da sottolineare il
ruolo emergente della variabilita pressoria, la quale ha mostrato una notevole
accuratezza nell’identificazione di pazienti ipertesi ad elevata probabilita di
sviluppare complicanze cardiovascolari.

Perché la variabilita pressoria come nuovo predittore di rischio?

La variabilitd pressoria, determinata dall’interazione dei numerosi mecca-
nismi di controllo cardiovascolare o dai differenti comportamenti giornalieri
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(veglia/sonno) o, ancora, indotta da stimoli ambientali (caldo/freddo, stress/re-
lax), ¢ un fenomeno fisiologico circadiano. I’entita di questa variabilita ¢ dif-
ferente nelle varie popolazioni ed ¢ maggiore nei soggetti in eta avanzata ed
in quelli affetti da ipertensione arteriosa 3.

Negli ultimi 15 anni, sono state prodotte numerose evidenze sulla relazio-
ne esistente tra il grado di variabilita pressoria, danno d’organo conclamato e
tasso di eventi cardiovascolari in pazienti ipertesi !7: tale associazione persiste
anche dopo il raggiungimento di un adeguato controllo dei valori elevati di
PA. E il caso in cui la fluttuazione pressoria & stata valutata come deviazione
standard delle 24 ore rispetto alla PA media di riferimento per quella fase del-
la giornata 431,32 (nota come variabilita pressoria “a breve termine”). In questo
quadro, rientrano anche il riscontro di un’abnorme caduta pressoria nel corso
delle ore notturne o di un innaturale aumento pressorio al risveglio 3335 ed in
conseguenza di particolari comportamenti 36, rispetto ai fisiologici attesi cam-
biamenti circadiani della PA (nota come variabilita pressoria “a lungo termine”).

Variabilita pressoria “a breve termine”

Valutare oggettivamente il valore prognostico della variabilita pressoria “a
breve termine” ¢ stata, ed ¢ tuttora, un’operazione estremamente complessa a
causa delle numerose difficolta metodologiche correlate alla sua misurazione
ed alla validazione dei risultati ottenuti negli studi clinici sin qui condotti.

Fino ad alcuni anni fa, I’analisi della variabilita pressoria “a breve termi-
ne” avrebbe richiesto 1'utilizzo di una strumentazione per la misurazione
cruenta della PA 30, in modo da poter rilevare eventuali variazioni tra i singo-
li cicli cardiaci. Cio ha reso tale metodica inutilizzabile per un controllo pres-
sorio di routine. Successivamente, sono stati approntati dei dispositivi non in-
vasivi in grado di valutare in continuo le variazioni di PA 3738, ma anche tali
strumenti hanno presentato delle restrizioni ad un utilizzo globale, a causa del
loro elevato costo.

Per quanto attiene le difficolta della formulazione di trial clinici adeguati,
bisogna sottolineare che la ricerca di un nesso di causalita tra I’aumentata va-
riabilita pressoria ed il danno d’organo presuppone 1’organizzazione di studi
longitudinali, in cui, pero, differenze oggettive possono essere anche determi-
nate dai diversi trattamenti anti-ipertensivi cui sono sottoposti i soggetti arruo-
lati nello studio. Inoltre, dal momento che la variabilita pressoria aumenta al-
I’aumentare dei valori medi di PA, va considerata la necessita di rapportare la
deviazione standard di PA rispetto alla PA media riscontrata in quel preciso
momento della giornata. Infine, il valore prognostico dovrebbe essere confer-
mato dal risultato di studi che dimostrino una correlazione tra la riduzione del-
la variabilita pressoria ed il miglioramento del danno d’organo riscontrato pri-
ma della terapia.

Nonostante queste obiettive limitazioni, nel corso degli ultimi anni sono
stati conclusi alcuni studi clinici che hanno fornito interessanti informazioni
sulla utilita della variabilita pressoria “a breve termine” come predittore di ri-
schio cardiovascolare nella popolazione generale, utilizzando I’accorgimento di
ridurre D’intervallo di tempo tra una misurazione e la successiva per ottenere
un quadro il piu possibile completo delle fluttuazioni pressorie. In particolare,
un’analisi effettuata sulla popolazione italiana (Monza) nello studio PAMELA
(Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni) 3¢ ha dimostrato che esi-
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ste una relazione indipendente tra massa indicizzata del ventricolo sinistro e
variabilita della pressione arteriosa e che questa associazione ¢ legata, unica-
mente, ad una variabilitd patologica, cio¢ superiore alla norma, dei valori di
PA misurati. Dal momento che I’aumento della massa indicizzata del ventrico-
lo sinistro costituisce un accertato fattore di rischio indipendente per lo svi-
luppo di malattie cardiovascolari, gli autori hanno ipotizzato che anche la va-
riabilita patologica della pressione arteriosa potesse rappresentare un importan-
te predittore di rischio cardiovascolare. Tale teoria ¢ stata suffragata da un suc-
cessivo studio pubblicato dallo stesso gruppo di ricercatori sul follow-up di
questi pazienti I3, in cui ¢ stata accertata una relazione diretta tra aumento pa-
tologico della variabilita pressoria “a breve termine” ed incremento di rischio
cardiovascolare.

Questi risultati rappresentano un importante passo in avanti nella cono-
scenza della fisiopatogenesi del danno mediato dall’ipertensione arteriosa e al-
largano gli orizzonti della prevenzione cardiovascolare primaria. Essi, infatti,
indicando nella variabilita pressoria “a breve termine” un predittore indipen-
dente di rischio cardiovascolare, da un lato danno credito alla sempre piu so-
stenuta teoria del “continuum cardiovascolare”, per cui I’ipertensione arteriosa
complicata da danno d’organo non rappresenta altro che lo stadio finale di un
lungo processo di disregolazione metabolica ed ormonale, che passa attraverso
alcuni stadi preliminari determinanti un danno d’organo subclinico prima del-
I’ipertensione conclamata; dall’altro, di fatto, estendono gli obiettivi della tera-
pia anti-ipertensiva anche a soggetti apparentemente normotesi, ma con un al-
to rischio di sviluppare patologia cardiovascolare a causa delle fluttuazioni “a
breve termine” che caratterizzano il loro profilo pressorio.

Variabilita pressoria “a lungo termine”

Meno complesso ¢ il discorso riguardante la variabilita pressoria “a lungo
termine”, visto che esistono strumenti validati ed efficaci per poterla misurare,
quali la ABPM e la HBPM, cui abbiamo gia precedentemente accennato. Le
motivazioni per cui tale variabilita costituisce un importante predittore di ri-
schio cardiovascolare nei pazienti ipertesi vanno ricercate in ambito epidemio-
logico e nei risultati di ampi trial clinici.

Evidenze epidemiologiche

Il valore predittivo della PA “usuale” stimata si riduce con I’eta 3910, Jad-
dove I'incidenza di IC aumenta di circa 100 volte tra i 40 e gli 80 anni2!. La
maggior parte degli studi sulla correlazione tra PA “usuale” e rischio cardio-
vascolare sono stati effettuati in coorti giovani di popolazioni, da cui sono sta-
ti esclusi individui gia colpiti da precedenti eventi vascolari. Al contrario, la
maggior parte dei trattamenti anti-ipertensivi viene avviato per pazienti con
noti fattori di rischio cardiovascolare o eventi pregressi: individui per i quali
esiste ancora disparita tra il debole valore predittivo della PA sistolica media
1112 ed 1 benefici ottenuti con la riduzione della PA 39-41.

Il rilevante incremento dell’incidenza di IC nelle ore centrali del mattino
ha focalizzato I’interesse sulla variazione pressoria diurna. Un abnorme incre-
mento del picco pressorio mattutino si ¢ mostrato un fattore di rischio predit-
tivo per IC 42, ma ¢ blandamente associato con la PA usuale” 2942, suggeren-
do che I’incremento pressorio ¢ di per se stesso responsabile dell’aumentato ri-
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schio vascolare. Altre cause di transitorio incremento dei valori di PA sono re-
sponsabili di eventi vascolari 4344; cosi come I’ipertensione ortostatica e 1’iper-
attivita simpatica sono associate ad un incrementato rischio vascolare 4. Inol-
tre, I’associazione tra aumentata variabilita nei valori pressori ed il rischio di
IC ¢ piu forte nei gruppi di giovane eta, in cui ¢ meno probabile che la labi-
lita dell’omeostasi pressoria sia legata a processi degenerativi !!. In quest’otti-
ca, anche la forma opposta di instabilita pressoria, 1’ipotensione ortostatica,
costituisce un importante fattore di rischio per eventi vascolari sia nell’eta me-
dia che in quella avanzata 4°.

C’¢, poi, da sottolineare che, in molte coorti, non ¢ stato riportato alcun
valore di PA sistolica al di sotto del quale cessa completamente la riduzione
del rischio cardiovascolare 3, ed i farmaci anti-ipertensivi sono in grado di ri-
durre la probabilita di eventi vascolari anche quando i valori di PA sistolica
sono normali 3940, Si potrebbe ipotizzare che i valori di PA considerati norma-
li in questi studi siano piu alti di quelli ottimali, ma, in realta, i risultati di
questi studi hanno mostrato che i pazienti con valori stabilmente normali di
PA sistolica presentano un minor numero di eventi cardiovascolari rispetto a
quelli con normale PA sistolica media, ma con alta variabilita pressoria !1. Ri-
duzioni nella variabilita piuttosto che nei valori medi di PA possono, dunque,
determinare i benefici dei farmaci anti-ipertensivi anche per individui classifi-
cati come “normotesi” 3940,

Dal momento che esistono soltanto pochi studi in merito al valore pro-
gnostico della variabilita nei valori di PA tra visite specialistiche, ¢ stata stu-
diata la variabilitd pressoria in base alla particolare situazione in cui la PA vie-
ne misurata. L’ipertensione da “camice bianco”, in cui i valori di PA si pre-
sentano elevati nello studio medico e normali al controllo ABPM, ¢ da sempre
stata ritenuta come una forma benigna di ipertensione. Recentemente, risultati
di follow-up a lungo termine hanno suggerito un’associazione di tale tipologia
di ipertensione con il danno d’organo bersaglio, indipendentemente dai valori
medi di PA 4748,

Alla stessa maniera, I’ipertensione “mascherata” (valori normali di PA al-
la visita clinica, ma abnormi alla misurazione domiciliare o ambulatoriale del-
le 24 h) si associa ad un aumentato rischio di eventi vascolari 4849, che ini-
zialmente si ¢ assunto fossero dovuti ad un incremento dei livelli medi di PA.
In realta, ’aumentato rischio cardiovascolare ¢, almeno in parte, dovuto alla
variabilita nei valori pressori, di cui I'ipertensione “mascherata” rappresenta
una manifestazione.

Ex-iuvantibus, ¢ anche possibile evincere I'importanza della variabilita
pressoria “a lungo termine” sulla base del fatto che studi clinici condotti con
farmaci anti-ipertensivi non hanno dimostrato una consistente riduzione nel ri-
schio di sviluppare demenza vascolare 5952, una delle conseguenze pill comuni
dell’ipertensione arteriosa 53-54. Di converso, I’incidenza di demenza ¢ stata so-
stanzialmente ridotta da calcio-antagonisti nel trial Syst-Eur 35: tali sostanze
sono le pil efficaci nella riduzione della variabilita pressoria 1213,

Infine, la PA ¢ spesso molto alta nelle ore immediatamente successive ad
un IC: la cosiddetta “ipertensione post-IC”. Dai risultati dello studio Oxford
Vascular 2! ¢ emerso che, nonostante i valori di PA post-IC fossero piu alti di
quelli riscontrati precedentemente all’evento, nel 74% dei pazienti vi era gia
stato almeno un riscontro di PA alterata. Inoltre, elevati valori di PA sono sta-
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ti anche riscontrati dopo attacchi ischemici transitori, suggerendo che tale fe-
nomeno non ¢ semplicemente una risposta all’infarto cerebrale, quanto, piutto-
sto, un’ulteriore manifestazione di variabilita pressoria.

Evidenze dai trial clinici

L’importanza assegnata ai valori di PA “usuale” nelle linee-guida interna-
zionali trova fondamento anche nei risultati emersi da numerosi trial clinici, in
cui le differenze nel rischio cardiovascolare sono state correlate con quelle nei
valori pressori sistolici e diastolici medi durante il follow-up 56. Tuttavia, que-
sti dati potrebbero, parzialmente, costituire un artefatto derivante dal disegno
degli stessi studi clinici, nei quali vengono spesso reclutati pazienti che pre-
sentano valori di PA contenuti in un range ben preciso, ai diversi controlli.
Quindi, dopo I’esclusione di quei soggetti con elevata variabilita pressoria, ¢
lecito immaginare che I’efficacia del trattamento farmacologico possa essere
valutata sulla base degli effetti sui valori medi di PA. Alcuni trial non hanno
esplicitamente richiesto una stabilita dei valori pressori nei pazienti arruolati,
ma, nonostante siano stati completati circa 2000 studi con queste caratteristi-
che, rimane sconosciuto ’effetto del trattamento dell’ipertensione episodica e
nessun dato ¢ stato riportato sugli effetti della variabilita pressoria riscontrata
tra le diverse visite 13.

Recenti report pubblicati sulla nota rivista Lancet 1213 hanno per la prima
volta evidenziato, sulla base di risultati clinici, che i benefici della terapia an-
ti-ipertensiva sono determinati da effetti sulla variabilitd pressoria, oltre che
sui valori medi di PA.

Poiché circa il 50% delle deviazioni standard di PA sistolica al singolo
follow-up ¢ legato alla variabilita pressoria individuale, anche i dati sulle dif-
ferenze pressorie tra gruppi risultano informativi 13. Nello studio ALLHAT 57,
¢gli investigatori hanno notato piccole differenze nei valori di PA sistolica me-
dia tra i gruppi di trattamento, ma sono state anche osservate ampie differen-
ze nelle deviazioni standard dei valori pressori: entrambe sono risultate corre-
labili con I’aumentato rischio di sviluppare IC. In particolare, un rischio piu
basso per eventi cerebrovascolari ¢ stato riscontrato in pazienti in terapia con
amlodipina, intermedio in quelli con clortalidone ed elevato per i soggetti con
lisinopril.

Questi risultati sono stati inizialmente ignorati dagli autori dello studio,
ma hanno ben evidenziato I’esistenza di un ampio numero di pazienti con ele-
vata PA sistolica al controllo clinico, a dispetto di piccole variazioni riscontra-
te nei valori medi di PA. Per esempio, nelle visite di follow-up ad 1 anno nel-
lo studio ASCOT-BPLA 12, 1a PA sistolica media non ¢& risultata differente nei
due gruppi di trattamento, mentre un maggiore numero di pazienti in terapia
con atenololo ha mostrato picchi pressori piu elevati (=200 mmHg). Questa
differenza non era dovuta ad una cattiva compliance dei pazienti per la terapia
o all’ipertensione persistente nel gruppo atenololo, bensi a differenze nella va-
riabilita pressoria tra visite consecutive e alla presenza di picchi pressori, che
hanno pienamente spiegato gli effetti del trattamento, dopo aggiustamento per
i valori medi di PA.

Una metanalisi di numerosi trial clinici per la prevenzione di eventi cere-
brovascolari in pazienti ipertesi ha mostrato una ridotta variabilita dei valori di
PA e una consequenziale minore incidenza di IC nei soggetti in trattamento
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con calcio-antagonisti rispetto a quelli in terapia con ACE-inibitori o beta-
bloccanti, nonostante non esistesse una differenza significativa nei valori medi
di PA raggiunti nei diversi gruppi 3. Tale effetto viene spiegato con la ridu-
zione della variabilita pressoria indotta dai calcio-antagonisti rispetto alle altre
due categorie di farmaci indagate.

Allo stesso modo, i diuretici sono in grado, attraverso una riduzione del-
la variabilita pressoria, di abbassare il rischio di IC 13, mentre dati meno certi
esistono sull’utilizzo di antagonisti selettivi per il recettore tipo 1 dell’angio-
tensina (sartani). Infatti, i risultati sin qui ottenuti si basano su numeri troppo
piccoli per poter essere considerati definitivi. Un recente studio 58 ha valutato
I’efficacia dei sartani in individui ipertesi ed affetti da nefropatia diabetica. A
parita di riduzione dei valori pressori sistolici e diastolici medi, il telmisartan
ha dimostrato una maggiore efficacia rispetto al losartan nella riduzione degli
indicatori di danno renale (proteinuria), soprattutto grazie alla riduzione della
variabilita pressoria e dell’attivita nervosa simpatica che esso ¢ in grado di de-
terminare nell’arco delle 24 h. Un altro piccolo trial ¥ ha mostrato che il lo-
sartan ¢ efficace nella prevenzione del rimodellamento cardiaco patologico
mediante 1’azione esplicata sulla riduzione della variabilita pressoria, special-
mente nel corso delle ore notturne. Soltanto nuovi e pit ampi studi clinici po-
tranno dimostrarci se questo dato possa essere esteso alla ben pii ampia po-
polazione di ipertesi con riscontrata variabilita di valori pressori.

Meccanismi fisiopatologici

L’identificazione della variabilita pressoria “a breve e lungo termine” co-
me nuovo predittore di rischio cardiovascolare ¢, come gia discusso, un’acqui-
sizione molto recente in ambito clinico, per cui non deve meravigliare che non
esista ancora una completa condivisione dei meccanismi fisiopatologici alla
base di tale correlazione.

Inizialmente, mancando un modello sperimentale, si ¢ cercato di desume-
re spiegazioni plausibili, mutuando conoscenze dalla patogenesi del danno
d’organo indotto dall’ipertensione arteriosa. In particolare, si ¢ ritenuto che un
progressivo aumento nel processo aterosclerotico potesse mediare gli effetti
dannosi della variabilita pressoria sui vasi. In realta, importanti fattori di ri-
schio per I’aterosclerosi, quali il fumo di sigaretta e I’iperlipidemia, sono solo
deboli predittori di IC.

Ugualmente, si ¢ immaginato che 1’aumentata incidenza di fibrillazione
atriale e di malattia dei piccoli vasi potesse parzialmente spiegare la correla-
zione tra variabilita dei valori pressori ed IC, ma difficilmente essa pud ren-
dere conto del perché il rischio di eventi cerebrovascolari crolli dopo alcune
settimane di trattamento con i calcio-antagonisti 4041.60-62_ T.a ridotta variabilita
della PA si manifesta, infatti, cosi rapidamente (¢ massima alla prima visita di
follow-up, in taluni studi) che ¢ piu lecito immaginare un coinvolgimento del
controllo nervoso della PA 63.

Infine, si ¢ ipotizzato che ’aumentata variabilita dei valori di PA potesse
anche essere legata ad un’ischemia cerebrale subclinica, dovuta ad una malat-
tia delle arteriole di piccolo e medio calibro, che alterano il controllo autono-
mo della PA ¢4, In questa evenienza, pero, i farmaci che riducono la variabilita
pressoria non dovrebbero avere effetti sull’incidenza di malattie cerebrovasco-
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lari, trattandosi di modificazioni stabili delle pareti vasali, contrariamente a
quanto si osserva con i calcio-antagonisti, che riducono la rigidita di parete
vasale 05-67. Comunque, altre classi di farmaci anti-ipertensivi, che pure agisco-
no sulla rigidita di parete vasale 659, non riducono la variabilita della PA o il
rischio di IC allo stesso modo 13, né mostrano efficacia prima che si sia in-
staurato il rimodellamento arterioso.

Successivamente, con la validazione di un modello sperimentale affidabi-
le di variabilitd pressoria, sono state formulate teorie piu fondate. Infatti, Kai
e collaboratori % hanno, in tempi recenti, creato un modello animale (ratto),
che ben consente di studiare i meccanismi alla base del danno d’organo me-
diato della variabilita pressoria “a lungo termine”. La peculiarita di tale ani-
male, infatti, ¢ quella di possedere un’ipertensione arteriosa spontanea combi-
nata con un’ampia variabilita dei valori pressori, indotta da una denervazione
seno-aortica (DSA), in assenza di fluttuazione dei valori medi di PA.

Nei risultati di tale studio, la DSA ha aggravato I’ipertrofia ventricolare
sinistra e la fibrosi miocardica; inoltre, ha alterato la funzione sistolica del
ventricolo sinistro, senza esercitare variazioni sui valori medi di PA dell’ani-
male. L’espressione dell’angiotensinogeno cardiaco ¢ aumentata ed i recettori
di tipo 1 per I’angiotensina sono risultati marcatamente attivi in questo model-
lo sperimentale. La somministrazione di sartani a questi ratti ha abolito le mo-
dificazioni infiammatorie indotte dalla DSA e ridotto il rimodellamento car-
diaco, prevenendo la disfunzione sistolica.

Questi risultati lasciano pensare che il processo infiammatorio mediato
dal sistema renina-angiotensina possa giocare un ruolo importante nell’aggra-
vamento del rimodellamento cardiaco e della disfunzione contrattile ventrico-
lare anche in un modello umano di ipertensione arteriosa e marcata variabilita
pressoria. In effetti, un incremento degli indici infiammatori € stato riscontra-
to in pazienti con tali caratteristiche e la riduzione della variabilita pressoria
ottenuta nello studio ASCOT-BPLA !2 con la somministrazione di un farmaco
ad azione anti-infiammatoria, come le statine, conferma 1’importanza dei pro-
cessi flogistici tissutali nell’instaurarsi del danno d’organo mediato dall’iper-
tensione arteriosa.

Tuttavia, ¢ giusto argomentare che tale modello sperimentale, se da un la-
to conferma l’utilita della scelta della variabilita “a lungo termine” della PA
come predittore di rischio cardiovascolare in condizioni di ipertensione con-
clamata, dall’altro non scioglie i dubbi riguardanti la capacita della variabilita
pressoria di costituire un fattore di rischio cardiovascolare indipendente in pre-
senza di valori pressori compresi nel range “normale”. A tale scopo, & stato
utilizzato un ratto normoteso sottoposto anch’esso ad intervento di DSA, ma
con valori medi di PA paragonabili a quelli dei ratti di controllo ®. Il danno
d’organo, inclusi I’infarto del miocardio, il rimodellamento vascolare e le le-
sioni renali, ¢ stato osservato maggiormente negli animali con DSA rispetto al
gruppo di controllo, confermando I'ipotesi che la sola variabilita dei valori
pressori “a breve termine” possa considerarsi predittore indipendente di pato-
logie cardiovascolari.

Contrariamente a quanto accade per la variabilita “a lungo termine”, in
cui sono implicati meccanismi dell’infiammazione e modificazioni pil duratu-
re dei sistemi recettoriali ormonali, per la variabilita pressoria “a breve termi-
ne” ¢ giusto pensare a modificazioni pil strettamente legate ad un alterato
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controllo da parte del sistema nervoso centrale. Uno studio di alcuni anni fa 70
ha dimostrato che soggetti normotesi con aumentata variabilita pressoria pre-
sentano un incremento dell’attivita adrenergica a riposo. In particolare, ¢ inte-
ressante sottolineare come il sistema nervoso adrenergico, gia notoriamente at-
tivo nella mediazione del danno d’organo cardiovascolare, agisca nel senso di
un incremento dei valori pressori nel corso delle ore diurne e di una drastica
riduzione nel corso di quelle notturne. Tale disregolazione aumenta, ovvia-
mente, la variabilita pressoria, costituendo una suggestiva e plausibile spiega-
zione fisiopatologica dell’importanza della variabilita pressoria “a breve termi-
ne” come fattore di rischio cardiovascolare indipendente.

Per quanto concerne le motivazioni pit prettamente emodinamiche, che
conducono al danno d’organo come conseguenza della variabilita pressoria, si
puo affermare che improvvise cadute nei valori di PA determinano deficit per-
fusivi cerebrali 7!, specialmente in individui con malattia dei piccoli vasi, ma
I’auto-regolazione del flusso cerebrale rimane intatta, cosi che graduali ridu-
zioni della PA non riducono la perfusione dei distretti cerebrali 72, a meno del-
I’esistenza di una consensuale stenosi significativa dei vasi extra-cranici 73.
Inoltre, I’evoluzione di tale complesso sistema per il mantenimento di una co-
stante perfusione cerebrale suggerisce che deviazioni sia nel senso di una di-
minuzione che di un aumento dei valori di PA possano avere effetti devastan-
ti. Il rischio di ischemia cerebrale ¢ aumentato se sia la variabilita che 1’insta-
bilitd pressoria sono aumentate (evenienza molto probabile, dal momento che
entrambe dipendono dalla rigidita di parete e dalla disfunzione barocettoriale),
in modo che i cambiamenti nei valori di PA siano ampi ed improvvisi.

E anche ben noto che acuti incrementi dei valori di PA possono causare
emorragie cerebrali 7 ed IC ischemici. In pazienti con malattia dei piccoli va-
si, la vasocostrizione auto-regolatoria dovuta a picchi di PA potrebbe ridurre la
perfusione subcorticale o delle zone border-line, che ¢ gia scarsa in condizio-
ni normali 75, specialmente se la PA crolla. Picchi nei valori pressori possono
indurre spasmi delle arterie cerebrali principali, ma i cambi strutturali dei pic-
coli vasi, dovuti ai frequenti sbalzi pressori, rappresentano una causa pill pro-
babile di ischemia cerebrale, probabilmente dovuta ad un’alterata funzione en-
doteliale. I barocettori dovrebbero essere in grado di settare costantemente il
flusso cerebrale, garantendo una perfusione sempre efficace di tutte le aree ce-
rebrali 76; tuttavia, tale meccanismo di compenso tende ad alterarsi col passare
degli anni e con 1’aumentare dell’aterosclerosi 77.

Maggiori dati occorrono, invece, per poter dare un giudizio sulla relazio-
ne tra variabilitd dei valori pressori ed eventi coronarici, per i quali sembra
che sia maggiormente importante 1’instabilita dei valori di PA diastolici !1.12.

Conclusioni e prospettive future

Le linee-guida per la cura dell’ipertensione arteriosa sono ancora troppo
legate al trattamento della PA “usuale”; al contrario, un eguale peso dovrebbe
essere dato alla variabilita pressoria, che rappresenta un piu precoce e sensibi-
le predittore indipendente per patologie cardiovascolari maggiori.

La variabilita pressoria “a breve termine” costituisce, attualmente, un in-
teressantissimo banco di prova per gli studiosi dell’ipertensione arteriosa, vista
la sua potenziale capacita di identificare soggetti a rischio nel gruppo dei nor-
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motesi; alla stessa maniera, la variabilita “a lungo termine” pud costituire un
importante parametro per il controllo dell’efficacia delle terapie anti-ipertensi-
ve in individui con sovrapponibili valori di PA media.

I farmaci anti-ipertensivi dovrebbero essere scelti sulla base della loro ca-
pacita di ridurre la variabilita pressoria. In particolare, dovrebbero essere pre-
se in considerazione molecole in grado di agire sul sistema adrenergico e sul-
la riduzione dei processi infiammatori, cosi fortemente implicati nella patoge-
nesi del danno d’organo mediato dalla variabilita pressoria. Saranno necessari
trial ampi e randomizzati per valutare 'utilizzo di beta-bloccanti, calcio-anta-
gonisti, sartani e statine, ma i risultati gia ottenuti su individui con valori di
pressione considerati normali o di media ipertensione sono certamente inco-
raggianti. Anche le terapie di associazione andrebbero prese in considerazione:
in particolare, appare interessante 1’aggiunta, ad una delle suddette molecole,
di diuretico. Approfondimenti di tali problematiche mediante studi sperimenta-
li e clinici potranno fornirci, nei prossimi anni, informazioni e dati piu chiari.
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