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L’obesita & certamente un importante fattore di rischio per malattie car-
diovascolari. Comunemente, I’obesita si associa a displidemia aterogena, in-
cremento dei valori pressori, resistenza insulinica e ad uno stato pro-infiam-
matorio e pro-trombotico !. L’associazione tra obesita e morbilita/mortalita car-
diovascolare € ancora piu pronunciata se coesistono condizioni cliniche come
la sindrome metabolica, I’ipertensione ed il diabete '. In questo contesto, ¢ di
particolare interesse epidemiologico 1’associazione tra obesita ed ipertensione
arteriosa (fig. 1).

L’obesita e I'ipertensione arteriosa, infatti, si riscontrano frequentemente
nella popolazione generale e, pertanto, non sorprende che queste due condi-
zioni spesso coesistano nel singolo individuo 2.

La prevalenza dell’obesita sta crescendo in modo significativo sia nei
paesi industrializzati che nelle regioni in via di sviluppo: gli ultimi dati epide-
miologici indicano che circa il 9.8% (intervallo di confidenza [IC] 95%: 9.6-
10.0) della popolazione adulta a livello mondiale ¢ francamente obesa (7.7%
per il sesso maschile e 11.9% per quello femminile) 3.

Come 1’obesita, anche la prevalenza di ipertensione arteriosa sta crescen-
do a livello mondiale, interessando circa il 25% della popolazione adulta *. Vi-
sta la stretta correlazione diretta tra eta e valori di pressione ed il continuo au-
mento della durata della vita media della popolazione adulta, tale stima ¢ desti-
nata a crescere, raggiungendo nei prossimi 10 anni il valore di circa il 29% *-.

Un’analisi epidemiologica accurata rivela che 1’associazione tra obesita ed
ipertensione arteriosa non ¢ casuale (fig. 1). Infatti, la loro associazione risul-
ta piu frequente di quanto ci si potrebbe aspettare per semplice combinazione
probabilistica. Tra gli obesi, I'ipertensione arteriosa ¢ presente con una fre-
quenza del 30-50% e risulta significativamente maggiore di quella riscontrabi-
le nella popolazione generale (15-20%). Analogamente, 1’obesita € presente
nei soggetti ipertesi di eta compresa fra i 40 ed i 60 anni nel 15-20%, mentre
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Fig. 1. Associazione tra eta, ipertensione arteriosa ed indice di massa corporea nella po-
polazione adulta degli USA. Dati dal World Health Organization Global Infobase
(https://apps.who.int/).

Legenda: IMC = indice di massa corporea.

soggetti normotesi di pari eta risultano obesi solo nel 5% dei casi 3.

Studi longitudinali suggeriscono che i valori pressori aumentano con 1’in-
cremento del peso corporeo e diminuiscono con la sua diminuzione, mentre
studi trasversali dimostrano che la prevalenza dell’ipertensione aumenta con
I’aumentare dell’entita dell’obesita ! (fig. 1).

Seppur in soggetti ipertesi ed obesi, il controllo dei valori pressori ¢ la
chiave fondamentale per ridurre il rischio di malattia cardiovascolare. Nell’in-
staurare una terapia farmacologica dell’ipertensione arteriosa occorre tener
presente non solo le caratteristiche metaboliche di questo complesso quadro
clinico, ma soprattutto la reale difficolta che si incontra nella pratica clinica
nel raggiungere un’adeguata riduzione dei valori pressori .

Meccanismi fisiopatologici

L’obesita influisce sui valori di pressione arteriosa mediante molteplici
meccanismi *° (fig. 2). Un ruolo chiave sembra essere rivestito dal rilascio di
leptina (proteina composta da 167 aminoacidi) da parte degli adipociti. La lep-
tina e implicata in molti dei processi fisiologici che governano la regolazione
del peso corporeo tramite i controlli ipotalamici della sensazione di sazieta,
della temperatura corporea e della spesa energetica dell’organismo °.

Inoltre, la leptina aumenta 1’attivita del Sistema Nervoso Simpatico (SNS)
e del Sistema Renina-Angiotensina (SRA). In particolare, 1’attivita del SRA ed
i livelli di angiotensina II risultano significativamente aumentati in pazienti
obesi, attraverso il rilascio, da parte del tessuto adiposo, di numerosi fattori
che favoriscono la produzione di angiotensinogeno e aldosterone °.

L’attivazione simultanea del SNS e del SRA determina la riduzione della
fisiologica risposta da parte dell’organismo ai peptidi natriuretici, con conse-
guente riduzione della natriuresi ed incremento della ritenzione di sodio ¢°.
Accanto a queste alterazioni dei meccanismi emodinamici, si deve tener pre-
sente che nell’obesita 1’elevato uptake di acidi grassi a livello cellulare favori-
sce la produzione di alcuni composti molto reattivi che inducono a livello re-
nale fenomeni di cito-tossicita diretta e di apoptosi cellulare, con conseguente
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Fig. 2. Meccanismi coinvolti nell’incremento dei valori pressori nel paziente obeso.
Legenda: SRA = sistema renina-angiotensina; FFAs = free-fatty acids; SNS = sistema ner-
voso simpatico; NaCl = cloruro di sodio.

infiammazione e fibrosi sia a livello tubulare che interstiziale 8. Queste altera-
zioni strutturali (glomerulosclerosi) causano un progressivo declino della fun-
zione renale e favoriscono lo sviluppo di ipertensione arteriosa .

A livello cardiaco, I’obesita determina un incremento dell’output mirato a
mantenere un’adeguata perfusione in presenza di un’aumentata superficie cor-
porea. Questo iperdinamismo cardiaco, insieme all’aumento del volume pla-
smatico osservato in pazienti obesi, determina un progressivo deterioramento
della funzione sistolica mediato sia da alterazioni morfologiche che funzionali
del ventricolo sinistro ®.

Modelli sperimentali hanno dimostrato che le alterazioni morfologiche a
livello cardiaco in soggetti obesi sono mediate da alcuni meccanismi che fa-
voriscono la steatosi cardiaca, la lipo-apoptosi e I’insulino-resistenza -2, In
particolare, Di Bello e coll. > hanno dimostrato che in pazienti obesi si osser-
va non solo un incremento del volume dei miociti ma anche un aumento del-
la fibrosi interstiziale e della steatosi cardiaca (fig. 3). Queste alterazioni strut-
turali inducono un processo di rimodellamento mirato a ridurre lo stress di pa-
rete attraverso un aumento dello spessore della medesima. L’esito € lo svilup-
po di Ipertrofia Ventricolare Sinistra (IVS), che poi procede con la dilatazione
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Fig. 3. Sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra nel paziente iperteso ed obeso mediato
da un incremento non solo del volume dei miociti ma, soprattutto, dal deposito di colla-
gene e dallo sviluppo di fibrosi cardiaca.

della cavita ventricolare ed il successivo manifestarsi di segni e sintomi dello
scompenso cardiaco '3'4.

Questi aspetti fisiopatologici trovano, poi, riscontro a livello epidemiolo-
gico. In presenza di obesita, infatti, non si assiste solamente ad un aumentato
rischio di sviluppare IVS ma anche ad una maggiore difficolta ad ottenere la
sua regressione. Numerose sono le analisi dei dati prospettici a supporto. Ad
esempio, nello Strong Heart Study !, durante trattamento anti-ipertensivo i
soggetti con mancata riduzione della massa ventricolare sinistra mostravano li-
velli di indice di massa corporea (IMC) piu elevati rispetto ai soggetti in cui
si riusciva ad ottenerne la riduzione. Nel modello multivariato (aggiustato per
numerosi fattori confondenti come il sesso, 1’eta, la massa ventricolare sinistra
basale, la pressione arteriosa raggiunta e gli indici di funzionalita renale), la
mancata riduzione della massa ventricolare sinistra veniva predetta in modo si-
gnificativo da alti valori di IMC basali .

Riduzione dei valori pressori

I dati epidemiologici sul trattamento dell’ipertensione arteriosa in pazien-
ti obesi sono concordi nell’indicare che I’obesita si associa ad un piu difficol-
toso controllo dei valori pressori durante il trattamento anti-ipertensivo 3.

Un’analisi dello studio Framingham !¢ condotta su 1.959 pazienti ipertesi
ha dimostrato che I’obesita ¢ uno dei fattori principali per il mancato raggiun-
gimento di un adeguato controllo pressorio (pressione arteriosa <140/90
mmHg) durante il trattamento anti-ipertensivo: i pazienti con IMC =30 Kg/m?
mostravano, infatti, rispetto a soggetti normopeso, un aumento del 49% del ri-
schio di non raggiungere il target pressorio (Odds Ratio [OR]: 1.49, 95% IC:
1.08-2.06). Risultati sovrapponibili sono stati anche ottenuti in un’analisi dello
studio National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 7.

Anche tra i 7.357 pazienti ipertesi ad alto rischio cardiovascolare arruola-

96



10_10 20/02/14 15.36 Pagina 97 @

ti nello studio prospettico Vascular Protection and Guideline Orientated Ap-
proach to Lipid Lowering Registries, un IMC =30 kg/m? si € associato ad una
significativa riduzione della probabilita di raggiungere valori pressori inferiori
a 140/90 mmHg in soggetti non diabetici o inferiori a 130/80 mmHg in quel-
li diabetici 8.

Risultati simili sono stati ottenuti anche dall’analisi dei dati provenienti
dalla trialistica moderna. Ad esempio, nello studio Antihypertensive and Li-
pid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) !, i pazien-
ti con IMC di almeno 30 kg/m? mostravano una piu bassa probabilita di otte-
nere un adeguato controllo dei valori di pressione arteriosa nonostante fossero
trattati con un numero maggiore di farmaci anti-ipertensivi rispetto ai soggetti
con normale IMC.

In questi ultimi anni si sono poi aggiunte evidenze epidemiologiche che
indicano 1’obesita come fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di iper-
tensione arteriosa resistente (definita dal mancato raggiungimento del target
pressorio nonostante 1’utilizzo di almeno tre farmaci anti-ipertensivi che inclu-
dano un diuretico) 3.

Una recente survey, ad esempio, condotta su 5.065 pazienti ipertesi con
obesita viscerale * ha dimostrato che I’ipertensione arteriosa resistente ¢ risul-
tata piu frequente in soggetti obesi con IMC =35 Kg/m?. L’effetto dell’obesita
sullo sviluppo di ipertensione resistente ¢ risultato poi indipendente da altri
fattori come la presenza di diabete, il fumo di sigaretta e la storia di malattia
cardiovascolare 2.

Quale ‘target’ pressorio?

Nonostante 1’elevata prevalenza nella popolazione generale di ipertensio-
ne arteriosa ed obesita 2, il numero di studi clinici che hanno valutato 1’effetto
del trattamento anti-ipertensivo in pazienti ipertesi ed obesi ¢ molto esiguo. In
questo contesto, gli studi clinici piu rilevanti non sono stati disegnati esplici-
tamente per includere pazienti ipertesi con obesita 2!,

Ad esempio, nello studio Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD) Blood Pressure (BP), 1’obesita e 1’ipertensione rappresenta-
vano solamente due potenziali criteri di inclusione ?2. Di conseguenza, i dati
sull’efficacia del trattamento anti-ipertensivo in soggetti ipertesi ed obesi sono
estrapolati da studi clinici in cui la maggior parte dei soggetti inclusi o erano
obesi o presentavano alti valori di IMC.

Nonostante questi limiti, ¢c’e ormai consenso unanime che la riduzione dei
valori pressori in pazienti ipertesi ed obesi ¢ di cruciale importanza per ridur-
re il rischio di eventi cardiovascolari 3.

Il problema ¢ che, in modo analogo ai pazienti ipertesi con diabete mellito,
non ci sono chiare indicazioni su quale possa essere I’adeguato target pressorio
da raggiungere 3.

La stretta relazione tra ipertensione ed obesita puo suggerire che un ap-
proccio anti-ipertensivo aggressivo in soggetti ipertesi ed obesi possa associar-
si ad una significativa riduzione di eventi cardiovascolari rispetto a soggetti
ipertesi non obesi.

A tal proposito, una recente sotto-analisi dello studio ACCORD BP 2 ha
cercato di verificare se un trattamento anti-ipertensivo aggressivo rispetto ad
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uno usuale possa associarsi a diverse implicazioni prognostiche tra differenti
livelli di obesita centrale. La coorte ha incluso un totale di 4.687 soggetti
(47.7% donne) con diabete mellito ed ipertensione arteriosa. I pazienti sono
stati randomizzati ad un trattamento anti-ipertensivo aggressivo mirato a rag-
giungere valori di pressione arteriosa sistolica <120 mmHg o ad un trattamen-
to standard mirato a raggiungere valori di pressione sistolica <140 mmHg. I
quartili del rapporto circonferenza vita/altezza sono stati utilizzati come misu-
ra di obesita centrale . L’endpoint primario era un composito di infarto del
miocardio, stroke e morte per cause cardiovascolari. Gli endpoint secondari
erano l’incidenza di infarto del miocardio, stroke e morte cardiovascolare.
Sebbene ’obesita centrale sia stata confermata come fattore di rischio cardio-
vascolare indipendente, durante un follow-up medio di 4.7 anni non si sono
osservate differenze significative tra le due strategie in termini di riduzione
dell’endpoint primario in ciascuno dei sottogruppi definiti dal rapporto circon-
ferenza vita/altezza. Risultati analoghi sono stati ottenuti anche per I’infarto
del miocardio e la morte .

Da sottolineare, pero, ¢ ’evidenza che una strategia aggressiva ha per-
messo una riduzione significativa dell’incidenza di stroke nei soggetti inclusi
nel terzo e quarto quartile del rapporto circonferenza vita/altezza. Sebbene le
implicazioni di questa analisi non possano essere ignorate, si deve sottolineare
che probabilmente il disegno di questa sotto-analisi non ¢ verosimilmente ap-
propriato per verificare correttamente le ipotesi che I’hanno generata . Infat-
ti, oltre ad essere un’analisi post-hoc, si € osservata nel gruppo di controllo
un’inattesa e molto bassa incidenza di eventi cardiovascolari (circa il 50% piu
bassa di quanto fosse atteso dall’analisi di altri trial simili per criteri di inclu-
sione). Altro aspetto cruciale ¢ la durata del follow-up. Mentre un follow-up
inferiore ai 5 anni & verosimilmente sufficiente a testare eventuali differenze in
termini di eventi cerebrovascolari (endpoint molto sensibile alla riduzione del-
la pressione arteriosa anche a medio termine) tra diverse strategie anti-iperten-
sive, per gli eventi coronarici probabilmente ¢ necessario un periodo di osser-
vazione piu lungo. La gran parte dei pazienti inclusi, infatti, ricevevano altri
trattamenti (come anti-aggreganti e statine), mirati a ridurre il rischio cardio-
vascolare globale, che possono aver mitigato 1’impatto prognostico di una stra-
tegia anti-ipertensiva aggressiva.

Conclusioni

Secondo quanto riportato dal Global Health Risks Report (2009) dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita (OMS), I’ipertensione arteriosa ¢ la princi-
pale causa di mortalita cardiovascolare (7.500.000 morti ogni anno; 12.8%
della mortalita totale) . Fra le diverse condizioni che facilitano 1’insorgenza
di ipertensione arteriosa e determinano una maggiore difficolta nel controllo
dei valori pressori durante trattamento anti-ipertensivo, figura in primo piano
I’obesita *¢. Tale dato & supportato dai risultati di numerosi studi clinici di in-
tervento, in cui si ¢ osservato che, per ridurre in modo adeguato i valori pres-
sori in pazienti ipertesi con elevati livelli di IMC, ¢ richiesto 1’utilizzo di piu
farmaci in combinazione 7. Per ottenere, comunque, un’appropriata riduzione
dei valori pressori in pazienti con concomitante ipertensione arteriosa ed obe-
sita, rimane mandatorio associare la terapia anti-ipertensiva a misure dietetiche
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e stili di vita mirati a ridurre il peso corporeo >». Non vi sono dubbi che nei
soggetti ipertesi obesi la riduzione del peso corporeo si associ ad una chiara
riduzione della pressione arteriosa. Una meta-analisi ha infatti dimostrato che
per una riduzione di peso corporeo di 5.1 kg, la pressione arteriosa diminuisce
in media di 4.4/3.6 mmHg 26.

Se da un lato esiste una relazione tra calo ponderale e calo pressorio, ¢
purtroppo anche vero che i soggetti ipertesi tendono, nel lungo termine, a re-
cuperare i chilogrammi di peso perduti e, contemporaneamente, a risalire an-
che in termini di valori pressori. Come ha chiaramente dimostrato lo studio
Trials of Hypertension Prevention (TOHP) II ¥, il beneficio anti-ipertensivo
sembra manifestarsi solo nei soggetti che riescono a mantenere, nel tempo, il
calo ponderale iniziale.
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