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Ipertensione arteriosa:
Un fattore di rishio da conoscere




Gli studi nel campo dell'ipertensione arteriosa hanno avuto negli ultimi anni un impulso più rilevante rispetto ad altre discipline mediche. 
Le nuove acquisizioni hanno permesso ulteriori interpretazioni fisiopatologiche e maggiori possibilità di diagnosi e di terapie. 
Possiamo così ricordare lo sviluppo di tecniche non invasive affidabili sia per lo studio del sistema cardiovascolare e dei reni, sia per la misurazione dei flussi, sia per il monitoraggio ambulatoriale nelle 24 ore della pressione arteriosa (ABPM: Ambulatory Blood Pressure Monitoring). 
Da tutto ciò abbiamo ricavato una migliore conoscenza degli aspetti fisiopatologici, la disponibilità di nuovi farmaci e di più efficaci protocolli terapeutici, di nuove tecniche sia per quantificare il rischio cardiovascolare, sia per migliorare la prognosi nei singoli pazienti. 
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EPIDEMIOLOGIA DELLA PRESSIONE ARTERIOSA
Al pari di altre caratteristiche biologiche, quali altezza e peso, la pressione arteriosa varia da un individuo all'altro e, nello stesso individuo, nelle varie fasi della vita. I principali fattori in grado di influenzare i valori pressori sono: età, sesso, ereditarietà, razza, massa corporea, consumo di alcol, diabete, dieta e stress. 

ETA' E SESSO 
Nei paesi occidentali i valori pressori subiscono un incremento sia nell'infanzia che nell'età adulta. 
Alla nascita i valori medi della pressione sistolica e diastolica sono pari rispettivamente a circa 70 mmHg e 50 mmHg, ma nei giorni immediatamente successivi aumentano rapidamente: l'incremento è più lento nelle settimane seguenti, dalla sesta settimana fino ai sei anni è minimo, ma successivamente si accentua correlandosi ad altezza e peso. 
La pressione arteriosa dei bambini tende ad essere simile a quella dei genitori (aggregazione familiare di fattori genetici e ambientali). 
Essi, inoltre, tendono a mantenere nel tempo la stessa posizione nell'intervallo di distribuzione della pressione arteriosa; cioè, per esempio, bambini con livelli pressori ai limiti superiori della cosiddetta norma, tenderanno a presentare valori pressori ai limiti superiori anche nell'età adulta (fenomeno del “tracking”). 
La pressione sistolica presenta un incremento più rapido della diastolica (rispettivamente 1-2 mmHg/anno e 0,5-1 mmHg/anno) e di conseguenza aumenta anche la pressione differenziale. Dopo i 13 anni i valori pressori aumentano più rapidamente nel sesso maschile, cosicché all'età di 18 anni i ragazzi hanno una pressione sistolica e diastolica più alta rispetto alle coetanee (+10 mmHg e +5 mmHg rispettivamente). 
L'incremento pressorio prosegue nell'età adulta ed è maggiore per la sistolica. Il sesso femminile presenta un incremento correlato all'età lievemente superiore rispetto al sesso maschile, cosicché la loro sistolica, inizialmente più bassa rispetto all'altro sesso, supera quella degli uomini intorno ai 50 anni. 
In entrambi i sessi la pressione diastolica tende a ridursi dopo i 60 anni. 
Non è ancora chiaro se ciò sia espressione di una spontanea modificazione o di una minore sopravvivenza dei soggetti con pressione diastolica più elevata. 
L'incremento della pressione arteriosa associato al  progredire dell'età non si osserva in molte popolazioni non occidentali caratterizzate da scarsa acculturazione e assenza di modelli di comportamento propri delle civiltà più avanzate. Ciò non è dovuto a differenze genetiche, poiché l'emigrazione in paesi occidentali fa acquisire un andamento pressorio simile a quello delle popolazioni ospitanti. 
Le cause di questo fenomeno non sono perfettamente conosciute, ma senza dubbio in esso intervengono le modificazioni sia della dieta (maggiore assunzione di grassi e di proteine animali, dello ione sodio e dell'aumento del peso corporeo), sia dello stile di vita (maggiore stress). 

EREDITARIETA' 
L'importanza dei fattori genetici nel determinismo dell'ipertensione arteriosa è indubbio. I valori pressori di soggetti consanguinei presentano una correlazione statisticamente significativa che risulta maggiore per i gemelli monocoriali. 
Occorre però tenere presente che i consanguinei e i gemelli monozigoti sono esposti all'influenza di fattori ambientali simili e ciò potrebbe condurre ad una sovrastima della componente genetica. 

RAZZA 
Avendo già detto della differenza di pressione arteriosa in uguali etnie  residenti in aree geografiche diverse, consideriamo le differenze fra razze che occupano la stessa  area geografica. 
Negli USA la pressione arteriosa nella popolazione di colore presenta un incremento correlato all'età maggiore rispetto alla popolazione bianca ed in essa la diastolica è mediamente di 5-10 mmHg più alta. 
Tuttavia, in altri studi o se l'analisi statistica viene corretta per variabili come peso corporeo e status socioeconomico, le differenze razziali risultano minori o addirittura assenti. Esistono, però, alcune prove indirette dell'intervento di fattori genetici nella razza nera, come una maggiore prevalenza dell'ipertensione ”a bassa renina” ed un'escrezione più lenta del carico di sodio anche nei soggetti normotesi. Quest'ultimo è un meccanismo di difesa verso la disidratazione; può essere considerato espressione di una caratteristica genetica di popolazioni che vivono in aree calde oppure la conseguenza di una selezione nei progenitori trasportati in cattività. 

MASSA CORPOREA 
Fra massa corporea e ipertensione arteriosa vi è una correlazione significativa che è indipendente dall'età e dal sesso. Tale relazione è confermata anche quando vengono impiegate le tecniche più raffinate per lo studio del grasso corporeo. 
I normotesi obesi hanno maggiori probabilità di diventare ipertesi e gli ipertesi magri di diventare obesi; inoltre, gli ipertesi non trattati hanno, come gruppo, un peso corporeo maggiore dei controlli normotesi di pari età. Infine, diminuzioni del peso corporeo di 12 Kg e 3 Kg indurrebbero riduzioni pressorie rispettivamente di 21/13 mmHg e di 7/4 mmHg. 
Le ragioni di questi rapporti non sono ancora note. 

CONSUMO DI ALCOL 
Molti studi epidemiologici hanno dimostrato che l'abuso alcolico è associato ad un incremento pressorio in entrambi i sessi e in tutti i gruppi razziali studiati. 

DIABETE 
L'insulinoresistenza, l'intolleranza al glucosio e l'iperinsulinemia sono più frequenti negli ipertesi e l'incidenza di ipertensione è maggiore nei pazienti diabetici. 

ALTRI FATTORI 
Il fumo, la caffeina, lo stress (peraltro difficilmente quantificabile), uno status socioeconomico basso sembrano associarsi a livelli pressori più alti. 
Sino ad oggi, però, nessuno studio di epidemiologia ha dimostrato che la caffeina e il fumo inducono un incremento pressorio stabile. Il fumo, invece, rappresenta di per se stesso un fattore di rischio cardiovascolare che può eventualmente essere aggiuntivo al rischio pressorio. 
Infine, ricordiamo che nelle aree geografiche ricche di acque “dure” la pressione arteriosa tende ad essere più bassa. 

PRESSIONE ARTERIOSA NORMALE E IPERTENSIONE
Nella popolazione generale la pressione arteriosa presenta una distribuzione unimodale lievemente asimmetrica (più marcata per la sistolica) a causa di una prevalenza della metà destra della curva. 
Analisi successive a quelle di Pickering hanno identificato più di una moda, ma l'influenza di molteplici fattori genetici ed ambientali minimizza la multimodalità e consente curve di distribuzione unimodali. 
Non esiste, perciò, una separazione fra valori pressori “normali” ed “elevati” e nemmeno è possibile utilizzare l'aumento del rischio per definire a quali livelli pressori vi è lo stato di ipertensione, poichè la relazione fra rischio e pressione arteriosa è di tipo continuo. 
L'ipertensione arteriosa, perciò,  rappresenterebbe soltanto una deviazione quantitativa dalla norma; inoltre, la sua patogenesi è multifattoriale, poiché sostenuta da complesse interazioni di influenze ambientali e genetiche. 
Una  definizione più precisa deve considerarsi arbitraria in quanto dovrebbe far riferimento ad arbitrari punti di cut-off fra valori normali e patologici. 
La scelta di un dato punto di cut-off non ha significato biologico, ma ha notevoli effetti sulla prevalenza apparente dell'ipertensione arteriosa. Attualmente, per uniformare i protocolli diagnostici e terapeutici,  è opportuno fare riferimento alle ”linee guida” del WHO (World Health Oranization) o di altre autorevoli fonti (vedi oltre). 
Recentemente, in accordo con quanto è suggerito dalla WHO e dalla Società Internazionale dell'Ipertensione Arteriosa (ISH), anche il Consiglio Direttivo della Società Italiana dell'Ipertensione Arteriosa ha proposto delle “Linee guida per la diagnosi e la terapia dell'ipertensione arteriosa” (1). 

RISCHIO DELL'IPERTENSIONE ARTERIOSA
I dati attuariali dimostrano che l'aspettativa di vita è inversamente proporzionale ai livelli pressori e che questa relazione è valida tanto per la sistolica quanto per la diastolica: nell'iperteso, perciò, il rischio di malattie cerebrovascolari, cardiovascolari e di vasculopatie periferiche è certamente maggiore che nel normoteso. 
Lo studio più importante in grado di quantificare le conseguenze dell'ipertensione è quello prospettico a lungo termine condotto nella cittadina di Framingham, nel Massachusetts, su un campione di oltre 5000 individui. Tale studio ha dimostrato che i pazienti ipertesi hanno probabilità di insorgenza di stroke, scompenso cardiaco congestizio, malattia coronarica e vasculopatia periferica rispettivamente 7, 4, 3 e 2 volte maggiore rispetto ai normotesi; tale rischio aumenterebbe di circa il 30% per ogni aumento di 10 mmHg. 

AGGREGAZIONE FRA IPERTENSIONE E ALTRI FATTORI DI RISCHIO
Nel 1979 lo studio “San Antonio Heart” documentò una aggregazione tra ipertensione ed altri fattori di rischio cardiovascolare. 
E' stato, infatti, dimostrato che l'ipertensione arteriosa frequentemente si associa all'obesità, al diabete mellito non insulino dipendente, all'iperinsulinemia e ad una dislipidemia (aumento della colesterolemia totale, delle lipoproteine a bassa densità e della trigliceridemia e diminuzione delle lipoproteine ad alta densità). Questo insieme di fattori di rischio viene modernamente denominato “Sindrome X”. 

REGOLAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA
Il numero e la complessità dei meccanismi che regolano la pressione arteriosa ostacolano i tentativi di individuare le cosiddette ”cause” dell'ipertensione arteriosa essenziale. Come abbiamo già visto si tratta di una patologia a genesi multifattoriale per cui accertarne le cause risulta complesso ed anche di relativo  significato pratico. 
Infatti, molteplici meccanismi fisiologici interagiscono per “mantenere” la pressione arteriosa e per adattarla alle varie circostanze: le variazioni rapide vengono indotte dall'attività del sistema simpatico, che a sua volta risente degli stimoli del sistema nervoso centrale e delle afferenze barorecettoriali. 
Il sistema renina-angiotensina-aldosterone ha, invece, effetti non immediati sulla pressione arteriosa; esso riveste particolare importanza nel mantenimento  dei valori pressori essendo  deputato direttamente alla regolazione dell'attività vasodilatatrice e vasocostrittrice dei vasi periferici. 
Infine, vi sono dei meccanismi ancora più lenti come il ”resetting” barorecettoriale e le variazioni della volemia indotti dall'escrezione del sodio e dell'acqua a livello del tubulo prossimale. 
Il blocco o l'iperattività di un singolo sistema hanno  scarsa influenza sui valori pressori perché vengono rapidamente innescate risposte compensatorie.  Di conseguenza, per mantenere i valori pressori costantemente ad un livello più alto, come nell'ipertensione cronica, è necessario un “resetting” di molti meccanismi quali  l'attività del sistema nervoso autonomo, le risposte circolatorie e umorali locali, il tono delle pareti vascolari, l'escrezione di sodio e di acqua. 

PATOGENESI DELL'IPERTENSIONE ARTERIOSA
Nel 5-8% circa dei casi l'ipertensione ha una etiopatogenesi nota (insufficienza renale cronica, ipersecrezione di catecolamine nel feocromocitoma, iperproduzione di aldosterone nella sindrome di Conn etc.) e pertanto può essere definita secondaria 
(Tab. 6). 
Nel 92-95% circa dei casi l'ipertensione non è attribuibile ad una causa identificabile e viene definita, pertanto, essenziale o primitiva o idiopatica. Le maggiori difficoltà all'elaborazione di un'ipotesi patogenetica valida per tutte le forme di ipertensione non secondaria derivano principalmente dal fatto che i fattori in grado di modificare stabilmente i valori pressori sono molteplici, complessi e difficilmente quantificabili. 
Essi possono essere così riassunti: 
1) fattori genetici; 
2) fattori ambientali; 
3) fattori legati all'esercizio fisico; 
4) fattori correlati allo stress psicosociale. Inoltre, non bisogna dimenticare che la maggior parte degli studi epidemiologici si interessano di aspetti particolari, come dieta, stress, genetica, e non di interazioni fra le singole variabili. 
Nella Tabella 1 si può vedere come ad un fattore genetico corrispondano dei “fenotipi intermedi” (alcune caratteristiche genetiche correlate, nel nostro caso, all'ipertensione); questi possono avere interazioni ambientali con il risultato di mantenere nel tempo uno stato ipertensivo. 
  

	Tabella 1 -  
Esempi di come da un fattore genetico, attraverso fenotipi intermedi e interazioni ambientali, si possa giungere a fattori di mantenimento dell'ipertensione   
- FATTORE GENETICO:   
recettori per i glicocorticoidi.  
- FENOTIPO INTERMEDIO:   
incremento dell'attività simpatica.  
- FATTORE AMBIENTALE:   
stress psicosociale.  
- FATTORI DI MANTENIMENTO   
E DI AMPLIFICAZIONE:   
modificazioni della struttura dell'apparato cardiovascolare.  

- FATTORE GENETICO: angiotensinogeno.  
- FENOTIPI INTERMEDI: obesità centrale, iperinsulinemia, dislipidemia, flussi cationici (?), escrezione di sodio (?) e di callicreina (?), etnia (?), risposta trofica dei muscoli lisci dei vasi.  
- FATTORI AMBIENTALI: assunzione di calorie e tipo di dieta, alcol, attività fisica.  
- FATTORE DI MANTENIMENTO E DI AMPLIFICAZIONE: ritenzione di sodio.  
(Modificata da: Swales JD “Manuale dell'ipertensione” Edizione italiana della McGraw-Hill libri Italia, 1996) 


  

DIAGNOSI DI IPERTENSIONE ARTERIOSA
Quando vengono rilevati valori di sistolica e di diastolica superiori rispettivamente a 210 mmHg e a 120 mmHg (ipertensione molto grave o moderata-grave, a seconda delle classificazioni; 
vedi oltre) oppure segni di danno d'organo (Tab. 2), per fare diagnosi non è necessario alcun periodo di osservazione ed il trattamento farmacologico va iniziato al più presto, associandolo ad una terapia non farmacologica. 
  

	Tabella 2   
Danni a carico degli organi bersaglio in corso di ipertensione arteriosa  
- CUORE: segni clinici o strumentali di cardiopatia ischemica; segni ECG o ecocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra; “disfunzione” ventricolare sinistra oppure insufficienza cardiaca.  
- VASI CEREBRALI: TIA o stroke, deficit motori e/o sensitivi; soffi carotidei.  
- VASI PERIFERICI: assenza o riduzione di uno o più polsi arteriosi alle estremità (eccetto la pedidia) con o senza ”claudicatio intermittens”; presenza di aneurismi.  
- RENE: insufficienza renale cronica (creatininemia superiore a 1,5 mg/dl), proteinuria, microalbuminuria significativa.  
- RETINA: emorragie o essudati, con o senza papilledema.


Negli altri casi la diagnosi di ipertensione arteriosa può essere fatta soltanto quando i valori pressori risultano superiori a 140/90 mmHg in più misurazioni, effettuate con metodica corretta (Tab. 3), in visite successive nell'arco di 1-4 settimane. 
  

	Tabella 3 - Corretta misurazione della pressione arteriosa casuale  

1) Il paziente non deve aver fumato o assunto caffeina nei 30 minuti precedenti la misurazione.  
2) Il paziente deve essere seduto comodamente con il braccio posto a livello del cuore.  
3) La misurazione deve essere effettuata dopo almeno 5 minuti di riposo.  
4) Si devono misurare le pressioni sistolica e diastolica; per quest'ultima si fa riferimento alla scomparsa dei toni (fase V di Korotkoff).  
5) Va effettuata la media fra due o più misurazioni separate da un intervallo di almeno 2 minuti; se la differenza fra la prima e la seconda misurazione supera i 5 mmHg, è opportuno compiere, dopo due minuti, una terza misurazione.  
6) Devono essere impiegati sfigmomanometri a mercurio (tipo Riva-Rocci) o in alternativa apparecchi anaeroidi tarati di recente; i bracciali devono essere di dimensioni appropriate, cioè con un manicotto che circondi il braccio del paziente completamente o almeno per l'80%; nei bambini è opportuno utilizzare bracciali specifici.  

(Modificata da: Joint National Commitee on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Pressure. The Fith Report (JNC V). Arch Intern Med 1993; 153: 154).


  
Il periodo di osservazione è necessario perchè nelle prime visite mediche i valori pressori possono essere influenzati da fattori interferenti e dall'effetto “camice bianco”; inoltre, non va dimenticato che  essi tendono a ridursi spontaneamente nelle visite successive per il fenomeno conosciuto come ”regressione verso la media”. 
Per quanto riguarda l'ipertensione arteriosa da ”camice bianco” vorremmo richiamare l'attenzione, come già abbiamo fatto nel volume ”Emergenze e urgenze ipertensive” (II edizione), sull'alto valore emozionale che possono avere per il paziente il ruolo e la figura del medico. Questo tipo di ipertensione potrebbe essere interpretata come una risposta di tipo condizionato, peraltro già rilevata e segnalata nel 1991 (2), in soggetti predisposti all'ipertensione e quindi con una maggiore reattività vascolare agli stimoli ambientali. Inoltre, come opportunamente viene ricordato nelle già riportate “Linee guida” proposte dal Direttivo della Società Italiana dell'Ipertensione Arteriosa (1), il WHO consiglia di chiamarla “ipertensione clinica isolata”; infatti, non vi è dimostrazione che il soggetto non sia già sottoposto al rischio cardiovascolare. 
In alcuni casi è  opportuna la misurazione della pressione arteriosa nelle 24 ore (ABPM). 
Le “Linee guida” già ricordate (1) la raccomandano in alcuni casi specifici: 
1) quando vi è una differenza significativa tra i valori pressori misurati nell'ambulatorio del medico e quelli rilevati a casa del paziente; 
2) quando non vi è un “rationale” tra l'incremento pressorio e la presenza di uno o più danni d'organo; 
3) quando vi è un'ampia variabilità tra i valori riscontrati in più visite; 
4) quando l'ipertensione  è resistente ad una terapia antiipertensiva ben eseguita. 
Una volta fatta la diagnosi di ipertensione bisogna capirne il tipo. Data l'alta percentuale della forma essenziale, tutte le ipertensioni dovrebbero essere considerate essenziali o primitive salvo che anamnesi, esame obiettivo, analisi di laboratorio e/o strumentali e una scarsa risposta ad una terapia congrua non diano indicazioni, che dovranno essere successivamente dimostrate, per una forma secondaria. 
La Tabella 4 riporta in modo sintetico gli esami di laboratorio e strumentali da richiedere inizialmente al paziente iper 
teso; è necessario, comunque, che la prescrizione venga orientata da un'anamnesi e da un esame obiettivo. Questi dovrebbero seguire un procedimento euristico e non di tipo sistemico al fine di ottenere non mere notizie, ma informazioni finalizzate a risolvere singoli problemi (ipertensione e fattori di rischio familiari e personali, sintomi inerenti ad uno o a più danni d'organo). 
  

	Tabella 4 -   
Esami bioumorali e strumentali ai quali sottoporre inizialmente il paziente iperteso e loro significato.   
Alcune di queste indagini devono essere orientate da informazioni desunte dall'anamnesi e dall'esame obiettivo  

- CREATININEMIA E CLEARANCE DELLA CREATININA: studio della funzione renale. Queste due analisi hanno significati diversi: la creatininemia inizia a elevarsi quando la funzione renale scende sotto i 50-45 ml/min; la clearance, invece, fornisce informazioni anche per valori superiori, cioè oltre i 50 ml/min.  
- GLICEMIA BASALE, COLESTEROLEMIA TOTALE, LIPOPROTEINE (HDL ED LDL), TRIGLICERIDEMIA, URICEMIA: sono altri importanti fattori di rischio cardiovascolare che amplificano gli effetti lesivi dell'ipertensione; i valori possono aumentare nel plasma durante alcuni trattamenti antiipertensivi.  
- POTASSIEMIA: può risultare alterata nella sindrome di Conn e durante l'assunzione di alcuni diuretici.  
- ESAME EMOCROMOCITOMETRICO: studia la crasi ematica, gli stati anemici, gli stati infettivi etc.   
- ESAME DELLE URINE: può dimostrare una proteinuria (nelle urine di 24 ore), una cilindruria, una leucocituria, una microematuria etc., tutti indizi importanti di danno renale.  
- URINOCOLTURA CON ANTIBIOGRAMMA: pone in evidenza un'infezione urinaria con i relativi germi e la loro concentrazione.  
- TELECUORE: studio radiologico dell'ombra cardiaca e dell'aorta ascendente e toracica.  
- ELETTROCARDIOGRAMMA:  può evidenziare un sovraccarico o una ipertrofia del ventricolo sinistro secondari all'ipertensione.  
- ECOCARDIOGRAMMA: fornisce dati più affidabili su una eventuale ipertrofia  e sulla funzionalità del ventricolo sinistro.  
- DOPPLER ARTERIOSO: per lo studio dei distretti arteriosi epiaortico e degli arti inferiori.  
- MONITORAGGIO DINAMICO DELLA PRESSIONE ARTERIOSA PER 24 ORE (ABPM): può fornire importanti informazioni quando vi sono marcate differenze fra i valori pressori riscontrati in più visite o tra i valori riscontrati dal medico e quelli registrati dal paziente.  
 - ESAME DEL FONDO DELL'OCCHIO: rileva le alterazioni delle arterie retiniche legate allo stato ipertensivo.


Tali indagini solo raramente consentono di identificare forme secondarie (per lo più l'ipertensione da insufficienza renale cronica), ma sono ugualmente di grande utilità in quanto forniscono indicazioni sullo stato degli organi bersaglio (Tab. 9) e sulla presenza di altri eventuali fattori di rischio cardiovascolare; esse, inoltre, sono indispensabili per la “personalizzazione della terapia farmacologica e per il follow up del paziente iperteso. 
Per completezza la Tabella 5 riporta le principali indagini che dovrebbero essere effettuate per poter confermare il sospetto di ipertensione secondaria. 
  

	Tabella 5 - Principali esami strumentali e di laboratorio quando vi è il sospetto di un'ipertensione arteriosa secondaria  

- UROGRAFIA MINUTATA CON WASH-OUT: nell'ipertensione nefrovascolare   
evidenzia nel rene ischemico un ritardo della perfusione, una maggiore concentrazione ed una più lenta eliminazione del mezzo di contrasto.  
- SCINTIGRAFIA CON DETERMINAZIONE DEL FILTRATO GLOMERULARE: studia la morfologia e l'entità della filtrazione glomerulare globale e di ognuno dei reni.  
- NEFROGRAMMA: evidenzia un deficit della perfusione di uno o di entrambi i reni.  
 - ARTERIOGRAFIA DEI VASI RENALI ED ANGIOGRAFIA DIGITALE: forniscono informazioni sul calibro dei vasi, il decorso e il modo in cui avviene l'irrorazione del parenchima  renale.  
- BIOPSIA RENALE: permette la diagnosi istologica ed immunologica delle malattie del rene, specie delle glomerulopatie.  
- ECOGRAFIA RENALE: studia la morfologia del rene e la presenza di eventuali calcoli, compresi quelli radiotrasparenti (acido urico e xantina).  
- 17-CHETO-  E  17-IDROSSI-STEROIDI URINARI: sono prodotti della ghiandola surrenale e quando elevati indicano un'iperattività della corteccia.   
 - TC ADDOMINALE: ricerca e studio di masse retroperitoneali.  
- CATECOLAMINE ED ACIDO VANILMANDELICO URINARI: per confermare l'ipotesi clinica di un feocromocitoma.


  

CLASSIFICAZIONE DELL'IPERTENSIONE ARTERIOSA
L'ipertensione può essere classificata sulla base di criteri etiologici (Tab.6), sulla base dei valori pressori (Tabelle 7, 8) e sulla base del danno d'organo (Tab.9). 
  

	Tabella 6 - Classificazione etiologica dell'ipertensione arteriosa  

IPERTENSIONI ESSENZIALI  
Elevazione dei valori pressori senza una causa organica dimostrabile.   
E' meglio chiamarle ipertensioni perchè sotto questa dizione è possibile che si celino più forme di ipertensione essenziale.  

IPERTENSIONI SECONDARIE  
1) RENALI: glomerulonefriti acute e croniche; pielonefrite cronica; reni policistici; ostruzione aterosclerotica o fibromuscolare dell'arteria renale; nefropatie secondarie (diabete mellito, vasculiti etc.).  
2) ENDOCRINE: malattia e sindrome di Cushing; malattia di Conn o iperaldosteronismo primitivo; sindromi surrenogenitali; feocromocitoma; ipertiroidismo; acromegalia; iperparatiroidismo (ipercal  
cemia).  
3) NEUROLOGICHE: sindrome diencefalica; poliomielite bulbare;aumento acuto della pressione endocranica (tumori cerebrali,encefaliti, acidosi respiratoria etc.).  
4) DA ASSUNZIONE DI FARMACI: contraccettivi orali e di corticosteroidi; simpaticomimetici; inibitori delle MAO insieme a tiramina e/o ai simpaticomimetici; alcaloidi dell'ergot; FANS; ciclosporina; eritropoietina.   
5) DA ALTRE CAUSE: coartazione aortica; tossiemia gravidica (gestosi del III trimestre); abuso di liquirizia.  

IPERTENSIONI SISTOLICHE  
1) Da ridotta elasticità aortica: aterosclerosi.  
2) Da aumento della gittata cardiaca: insufficienza aortica, ipertermia, fistola arterovenosa, sindrome ipercinetica etc.


Il Fifth Report of the Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC V) e il Sottocomitato del WHO/ISH propongono entrambi delle classificazioni sulla base dei valori pressori, ma con alcune differenze. 
Infatti, mentre la classificazione del JNC V (3) prevede un aumento della sistolica e della diastolica (Tab. 7) per la diagnosi di ipertensione e la relativa stadiazione, gli Esperti del WHO/ISH (4) definiscono l'ipertensione lieve e moderata-grave anche sulla base della sola pressione sistolica (Tab. 8). 
  

	Tabella 7 -  Classificazione dei valori della pressione arteriosa   per gli adulti di età superiore ai 18 anni (JNC V, 1993)  

PRESSIONE ARTERIOSA                           SISTOLICA(mmHg)        DIASTOLICA (mmHg)   
Valori ottimali                                                        <120                                    <80  
Valori normali                                                        <130                                    <85  
Valori ai limiti superiori della norma                 130-139                                85-89  

IPERTENSIONE ARTERIOSA  
stadio 1 (lieve)                                                    140-159                                90-99  
stadio 2 (moderata)                                            160-179                             100-109  
stadio 3 (grave)                                                  180-209                              110-119  
stadio 4 (molto grave)                                        >=210                                 >=120   

Ipertensione sistolica isolata                            >=140                                 <90


  

	Tabella 8 -  Classificazione dell’ipertensione   sulla base dei valori pressori (WHO/ISH, 1993)  

PRESSIONE ARTERIOSA                         SISTOLICA (mmHg)               DIASTOLICA (mmHg)  
Valori normali                                                      <140                            e                   <90  

IPERTENSIONE ARTERIOSA  
* lieve                                                                   140-180                    e/o                90-105  
  sottogruppo:  
  ipert. borderline                                                 140-160                   e/o                 90-95  
* moderata-grave                                                 >=180                     e/o                >=105  

IPERTENSIONE SISTOLICA  
* isolata                                                                >=160                        e                  <90  
  sottogruppo:  
  ipert. sist. borderline                                         140-160                     e                  <90  

<SIZE 8>(Modificata da: Guidelines Subcommittee of the WHO/ISH Mild Hypertension Liaison Committee. Guidelines for the management of mild hypertension: memorandum from a World Health Organization/International Society of Hypertension meeeting. J Hypertens 1993; 11: 905-18)


Questa diversa impostazione deriva dall'osservazione (5,6) che gli eventi cardiovascolari sembrano essere più direttamente correlati alla sistolica piuttosto che alla diastolica. Altre differenze fra le due classificazioni consistono nei diversi livelli pressori ai quali si fanno corrispondere le definizioni di ipertensione lieve, moderata e grave e nel significato del termine “stadio”. 
Infatti, nella classificazione del JNC V questo termine sta ad indicare i vari gradi dell'ipertensione (lieve, moderata, grave), in quella proposta dagli Esperti del WHO/ISH indica l'assenza, la presenza e la gravità delle complicazioni (Tab. 9). 
  

	Tabella 9 - Classificazione (stadiazione) dell'ipertensione sulla base del danno d'organo  

STADIO I - Assenza di un danno d'organo obiettivabile.  
STADIO II - Presenza di almeno una delle seguenti alterazioni:  
a) RETINA: restringimento localizzato o diffuso delle arterie, incroci arterovenosi (documentati con l'esame del ”fundus oculi”).  
b) CUORE: ipertrofia ventricolare sinistra (documentata con l'ecocardiogramma o l'ECG).  
c) RENI: diminuita funzionalità renale e/o segni di lesione: microalbuminuria, proteinuria, microematuria etc. (documentati con la clearance della creatinina, la creatininemia, l'esame dell'urina a fresco e su quella delle 24 ore).  
d) ARTERIE: placche aterosclerotiche a livello di carotide, aorta, asse iliaco-femorale (documentate con ecografia, doppler e/o esami radiologici).  
STADIO III - Evidenza clinica di almeno una delle seguenti condizioni morbose: ictus emorragico o trombotico, TIA, demenza vascolare, emorragie o essudati retinici oppure edema papillare, insufficienza del ventricolo sinistro, cardiopatia ischemica, scompenso congestizio, insufficienza renale, aneurisma dissecante, arteriopatia ostruttiva sintomatica.  

(Modificata da: Guidelines Subcommittee of the WHO/ISH Mild Hypertension Liaison Committee.   
Guidelines for the management of mild hypertension: memorandum from a World Health Organization/ International Society of Hypertension meeeting.   
J Hypertens 1993; 11: 905-18)


I nostri orientamenti ci vedono più vicini alle proposte del Sottocomitato del WHO/ISH che ci appaiono più articolate e più 
aderenti all'obiettività dei fatti anche in tema di terapia farmacologica (v. oltre). 
Per la diagnosi di ipertensione arteriosa nei bambini e negli adolescenti, comunemente si fa riferimento al ”Report of the Second Task Force on Blood Pressure Control in Children” (Tab.10) (7). 
  

	Tab.10 - Work in progress


  

PERCHE' SI DEVE CURARE L'IPERTENSIONE ARTERIOSA?
Il nuovo sistema di finanziamento dell'assistenza ospedaliera, basato sul rimborso delle prestazioni realmente effettuate (Diagnosis Related Groups System), e la generale tendenza del sistema sanitario verso interventi basati sul rapporto costi/benefici, sta imponendo ai medici un nuovo modello di comportamento. 
Infatti, la limitatezza delle risorse del sistema sanitario impone una razionalizzazione della loro distribuzione che va indirizzata ad interventi per i quali è sicuramente dimostrato un beneficio clinico per i singoli pazienti e nello stesso tempo vantaggi di carattere sanitario, sociale ed economico per la comunità. 
La “Evidence Based Medicine”, cioè la medicina basata sulle dimostrazioni è un modello emergente di pratica clinica che può offrire un contributo al problema (riteniamo non corretto tradurre “evidence” con “evidenza” poiché i due termini, benché foneticamente simili, hanno significati diversi). 
Secondo questo nuovo modello, le decisioni cliniche devono originare dall'integrazione sia delle conoscenze e dell'esperienza del medico sia dei dati provenienti da studi di sicuro valore. 
A differenza del modello tradizionale lo standard di riferimento non è più “aneddotico”, centrato sull'esame esaustivo di singoli pazienti, ma è basato sui risultati dei grandi trial; la scienza di riferimento diventa l'epidemiologia clinica, la risoluzione dei problemi non è legata solo all'esperienza dei singoli o al parere di “esperti”, ma soprattutto alla valutazione critica delle dimostrazioni scientifiche mediante accesso alle revisioni sistematiche e alle banche dati (Medline, Internet etc.). 
Nella Tabella 11 sono riportati i principali studi che hanno dato dimostrazione dei benefici legati alla riduzione pressoria negli ipertesi e che quindi giustificano l'impiego dei farmaci antiipertensivi. 
  

	Tabella 11- Principali trial clinici che dimostrano come il trattamento antiipertensivo cronico riduca in modo significativo l'incidenza di stroke, di scompenso cardiaco e, in misura minore, della cardiopatia ischemica  

- Hamilton, Thompson e Wisniewski (1964)  
Lancet 1964, i: 235  
- Veterans Administration (VA, 1970)  
JAMA 1970, 213: 1143  
- U.S. Public Health Service Hospital Intervention Trial (USPHS, 1976)   
Circ Res 1977; 40 (suppl 1): I98 Hypertension Detection and Follow-up Program (HDFP, 1979)  
JAMA 1979, 242: 2562  
- The Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT, 1985)  
JAMA 1982, 248: 1465  
- European Working Party on Hypertension in the Elderly (EWPHE, 1985)  
Lancet 1985, i: 1349  
- Medical Research Council Trial of Mild Hypertension (MRC, 1985)  
BMJ 1985, 29: 97  
- International Prospective Primary Prevention Study in Hypertension (IPPPSH, 1985)  
J Hypertension 1985, 3: 379  
- Trial of Treatment of Hypertension in the Elderly in Primary Care (HEP, 1986)  
BMJ 1986, 293: 1145  
- Australian National High Blood Pressure Study (ANBP, 1986)  
Lancet 1986, I: 1261


La Tabella 12 riporta, invece, i più importanti trial clinici ancora in corso i cui dati saranno disponibili nei prossimi anni. 
  

	Tabella 12 - Principali trial tuttora in corso che riguardano alcuni aspetti del trattamento dell'ipertensione arteriosa   
RIDUZIONE OTTIMALE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA:  
Hypertension Optimal Treatment (Studio HOT)  

EFFETTI PROTETTIVI DI ANTIIPERTENSIVI DIVERSI DA BETA-BLOCCANTI E TIAZIDICI:  
a) Captopril Prevention Project (Studio CAPPP)  
b) Nordic Diltiazem Intervention Study (Studio NORDIL)  
c) Swedish Trial in Old Patients with Hypertension (Studio STOP-HYPERTENSION 2)   
d) Australian National Blood Pressure 2 (Studio ANBP 2)  

EFFETTI DELLA RIDUZIONE COMBINATA DEI LIVELLI PRESSORI E DEI  
LIPIDI PLASMATICI:  
a) Antihypertensive and Lipid Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (Studio ALLHAT)  
b) Plaque Hypertension Lipid Lowering Italian Study (Studio PHILLIS)  

TRATTAMENTO DELL'IPERTENSIONE SISTOLICA ISOLATA DELL'ANZIANO:  
Systolic Hypertension in Europe (Studio SYST-EUR)  

CALCIOANTAGONISTI E ATEROGENESI:  
European Lacidipine Study in Atherosclerosis (Studio ELSA)


  

PRINCIPI GENERALI DI TERAPIA DELL'IPERTENSIONE ESSENZIALE
L'aumento cronico della pressione arteriosa determina un incremento della morbilità e della mortalità cardiovascolare. Rappresenta, quindi, un fattore di rischio cardiovascolare che predispone alla malattia aterosclerotica e che si può amplificare quando sono presenti altri fattori di rischio, come ad esempio l'aumento della colesterolemia totale, il fumo e/o il diabete mellito. 
In sintesi, i principali obiettivi del trattamento del paziente con ipertensione arteriosa devono essere: 
1) prevenzione dello stroke; 
2) prevenzione della cardiopatia ischemica e dell'infarto miocardico; 
3) prevenzione dello scompenso cardiaco e del danno renale; 
4) regressione delle alterazioni strutturali cardiovascolari indotte dall'ipertensione; 
5) prevenzione della fase accelerata-maligna; 
6) riduzione dell'effetto degli altri fattori di rischio. 
I soggetti più giovani presentano un basso rischio assoluto di eventi cardiovascolari; scopo del trattamento antiipertensivo di questi pazienti perciò deve essere quello di prevenire la progressione di un danno d'organo piuttosto che gli eventi clinici. 
Come abbiamo visto, numerosi studi hanno confermato l'utilità di trattare non solo l'ipertensione moderata-grave, ma anche l'ipertensione lieve come evidenziato sin dal 1979 dallo studio HDFP (Tab. 11). Infatti, la riduzione di 10 mmHg per la sistolica e di 5-6 mmHg per la diastolica diminuisce il rischio di ictus cerebri e di eventi coronarici rispettivamente di 1/3 e di 1/6 (8). 

MODALITA' DI TRATTAMENTO
Al termine del periodo di osservazione, se la condizione di ipertensione arteriosa viene confermata, il medico dovrà classificarla non solo sulla base dei valori pressori (Tabb. 7 e 8), ma anche in rapporto al danno d'organo (Tab. 9) e alla presenza di eventuali fattori di rischio associati (Tab. 13). Questo procedere metodologico è fondamentale perché consente di valutare il rischio cardiovascolare globale del singolo paziente e di decidere quando iniziare il trattamento farmacologico. 
L'impiego dei farmaci antiipertensivi deve essere precoce nell'ipertensione moderata e grave, ma può esserlo anche nell'ipertensione lieve se questa è associata ad altri fattori di rischio cardiovascolare (Tab. 13). 
  

	Tabella 13 - Principali fattori di rischio cardiovascolare  

FATTORI DI RISCHIO NON MODIFICABILI -Impronta genetica, sesso, età.   

FATTORI DI RISCHIO MODIFICABILI  
MAGGIORI - Correlati in modo statisticamente significativo con il danno cardiovascolare: fumo, iperglicemia, ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa.  

MINORI - Non correlati in modo statisticamente significativo con il danno cardiovascolare: ipertrigliceridemia, iperuricemia, iperfibrinogenemia, sovrappeso, obesità, ridotta attività fisica, spessore delle pliche cutanee, capacità vitale  etc.


Negli altri casi di ipertensione lieve il trattamento farmacologico va iniziato solo dopo aver verificato l'inefficacia di  un intervento non farmacologico protratto per 3-6 mesi. 

TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO
Il trattamento non farmacologico è raccomandato nella prevenzione primaria di tutte le malattie cardiovascolari e deve essere associato sempre alla terapia farmacologica dell'ipertensione arteriosa; esso può essere l'unico trattamento nell'ipertensione lieve  non complicata soprattutto nelle donne giovani, 
dato il dimostrato minore rischio cardiovascolare in età fertile. 
La terapia non farmacologica comporta una serie di modificazioni dello stile di vita (Tab. 14) di efficacia variabile. 
  

	Tabella 14 - Alcuni interventi non farmacologici per il controllo della pressione arteriosa elevata e relativa potenziale efficacia nella riduzione dei valori pressori e nell'incidenza di eventi cardiovascolari  

TIPO DI INTERVENTO   EFFICACIA  

Riduzione del peso corporeo       +++++++  
Riduzione dell'assunzione di alcol (<400 ml/die)       +++++  
Esercizio fisico moderato aerobico                      +++  
Riduzione dell'assunzione di sodio (<5 gr/die)          +++  
Sospensione del fumo                                    +++  
Riduzione dei lipidi plasmatici                       ++(+)  
Riduzione dei grassi saturi nella dieta     +   
Tecniche di rilassamento                            +   
Sospensione della terapia estro-progestinica             +   
Aumento dell'introito  di potassio                         +/-  

(Modificata da: Swales JD “Manuale dell'ipertensione” Edizione italiana della McGraw-Hill libri Italia, 1996) 


TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
Come già detto, questo deve essere iniziato precocemente quando il rischio cardiovascolare globale è rilevante, come nei pazienti con ipertensione moderata-grave o con ipertensione lieve associata a danno d'organo o alla presenza di altri fattori di rischio cardiovascolare (Tab. 13). 
Nei casi di ipertensione lieve ”non complicata” gli antiipertensivi dovrebbero essere impiegati solo se dopo 3-6 mesi di intervento non farmacologico la diastolica rimane compresa fra 90 e 100 mmHg (il periodo di osservazione potrebbe essere più breve per i soggetti con valori pressori ai limiti superiori dell'ipertensione lieve). 
Nonostante che questi criteri generali siano largamente accettati, non vi  è “consensus” sui valori soglia oltre i quali è opportuno iniziare la somministrazione dei farmaci antiipertensivi (Tab. 15), anche se comunemente si fa riferimento per la diastolica ad un valore soglia di 95 mmHg. 
  

	Tabella 15 - Valori di pressione sistolica e diastolica, raccomandati in alcuni paesi, per iniziare un trattamento antiipertensivo  

NAZIONE   SISTOLICA    DIASTOLICA   OSSERVAZIONE  
                 (mmHg)        (mmHg)                (mesi)  
Canada         -            100                    -  

Regno Unito   160            100                     3-6  

Australia         160          100                    1  

Nuova Zelanda*  170     100                      6  

USA (JNC V)  140-50     90-95 ** 3-6  

WHO/ISH            160             95                     3-6  

* Per i soggetti fra 40 e 60 anni; negli altri soltanto se il rischio di patologia vascolare  è  >=20% nell'arco di 10 anni.  
** Se esiste un danno d'organo o la presenza di altri fattori di rischio cardiovascolare.  
(Modificata da: Swales JD “Manuale dell'ipertensione” Edizione italiana della McGraw-Hill libri Italia, 1996) 


In Nuova Zelanda il National Advisory Committee on Core Health and Disability Support Services suggerisce un approccio al problema più razionale (anche se più laborioso) proponendo di iniziare la terapia farmacologica solo nei soggetti che presentano un rischio stimato di patologia vascolare uguale o superiore al 20% nell'arco di 10 anni; dovrebbero essere comunque trattati tutti i soggetti di età compresa fra i 40 e i 60 anni con valori pressori pari a 170/100 mmHg (9). 
Gli anziani costituiscono un sottogruppo particolare, perché presentano un rischio maggiore rispetto alla popolazione più giovane: in caso di ipertensione lieve il rischio di presentare un evento in 10 anni  è <1% per un soggetto di 25-34 anni e >30% nei soggetti di 65-74 anni. Il beneficio assoluto potenziale della terapia  è perciò maggiore nell'anziano nel quale la soglia pressoria per il trattamento farmacologico non va innalzata, ma addirittura ridotta. 
Inoltre, in essi è particolarmente frequente l'ipertensione arteriosa sistolica: si presume, infatti, che questa forma di ipertensione colpisca il 40% circa delle persone anziane (oltre i 65 anni). 
L'anziano iperteso perciò si può venire a trovare in una delle tre seguenti condizioni: 
1) essere un iperteso che diventa anziano e che continua a manifestare una ipertensione sisto-diastolica; 
2) essere un individuo che in età senile presenta un'ipertensione sisto-diastolica; 
3) essere un anziano con ipertensione arteriosa solo o prevalentemente sistolica. 
I dati sul trattamento dell'ipertensione sistolica isolata non sono numerosi ed è perciò difficile consigliare un particolare comportamento terapeutico; tuttavia, i risultati dello studio SHEP(6) sembrano indicare il valore di 160 mmHg come valore soglia per iniziare a trattare questo tipo di ipertensione. 

LIVELLI PRESSORI DA RAGGIUNGERE CON IL TRATTAMENTO
In nessuno dei trial già conclusi sono stati confrontati gli effetti della riduzione della pressione arteriosa a differenti livelli pressori; soltanto lo studio HOT (Hypertension Optimal Treatment) sta valutando tra gli obiettivi primari questa particolare problematica della terapia antiipertensiva. 
Alcuni dati provenienti da uno studio retrospettivo di Cruickshanck e coll. sembrano dimostrare in soggetti con cardiopatia ischemica un aumento del rischio quando la diastolica viene portata al di sotto di 85 mmHg. 
Il disegno dello studio e le conclusioni sono però discutibili; le linee guida attuali, invece, consigliano di raggiungere valori di diastolica inferiori a 90 mmHg (Tab. 16), ma 80 mmHg sembrerebbe l'obiettivo migliore. 
  

	Tabella 16 - Valori pressori di sistolica e diastolica considerati obiettivo del trattamento antiipertensivo in diversi paesi, specie quando coesistono altri fattori di rischio  

NAZIONE   SISTOLICA   DIASTOLICA  
                         (mmHg)           (mmHg)  

Regno Unito  <160 <90  
Nuova Zelanda - <90  
USA (JNC V)     <140(130?) <90(85?)  
WHO/ISH  <140 <90  
* per i più giovani  120-130  </-80  
* ipertensione sistolica 140 (se tollerato)  

(Modificata da: Swales JD “Manuale dell'ipertensione”, Edizione italiana della McGraw-Hill Libri Italia, 1996)


  

SCELTA DEL FARMACO ANTIIPERTENSIVO
I principali antiipertensivi appartengono a cinque classi di farmaci (diuretici tiazidici, beta-bloccanti, calcio-antagonisti, ACE-inibitori, alfa-bloccanti) alle quali recentemente se ne è aggiunta una sesta: i sartan, cioè i bloccanti dei recettori dell'angiotensina II. 
Non vi è accordo su quale classe impiegare per prima nel trattamento dell'ipertensione. 
L'argomento, perlomeno per le cinque classi tradizionali, viene messo a fuoco in modo chiaro nelle linee guida del WHO/ISH le quali sottolineano che non vi sono differenze significative nelle dimostrazioni cliniche tra un particolare tipo di farmaco e l'altro se non quelle legate alla riduzione della pressione in sé. 
Probabilmente la stessa cosa vale i sartan, ma per il momento mancano studi di dimostrazione. 
Invece, il JNC V considera farmaci di primo impiego solo i diuretici e i beta-bloccanti perché soltanto per essi sarebbe stata dimostrata una riduzione del rischio cardiovascolare. 
Queste conclusioni sono discutibili in quanto negli studi presi in considerazione non sono state impiegate le classi di farmaci più recenti (ACE-inibitori, alfa-bloccanti, calcio-antagonisti e naturalmente i sartan). 
Nel nostro gruppo adottiamo scelte terapeutiche certamente più in accordo con l'impostazione “liberale”del WHO/ISH secondo il quale è possibile impiegare nel trattamento iniziale dell'ipertensione o l'una o l'altra delle cinque classi tradizionali di antiipertensivi. 
Devono essere le caratteristiche  cliniche del paziente ad orientare il medico verso una terapia la più possibile personalizzata e quindi verso un tipo di farmaco piuttosto che un altro. 
La presenza di una patologia concomitante può rappresentare un elemento importante nella scelta terapeutica: molti studi sullo scompenso cardiaco hanno fornito dati significativi a favore degli ACE-inibitori negli ipertesi con scompenso cardiaco; invece, i beta-bloccanti e i calcio-antagonisti sono da preferire nei pazienti con cardiopatia ischemica; i neri, come gruppo etnico, rispondono meglio ai diuretici e ai calcio-antagonisti. 
Nella scelta della terapia anche gli effetti collaterali dei farmaci possono svolgere un ruolo importante: i diuretici sono relativamente controindicati nei pazienti affetti da iperuricemia, da diabete mellito e/o da dislipidemia, mentre per i soggetti che svolgono attività sportiva può non essere adeguato un trattamento con beta-bloccanti. 
Quando con la monoterapia a dosi standard non si ottiene un sufficiente controllo pressorio, è necessario o aumentare la dose o impiegare un altro farmaco in sostituzione di quello in uso o associarne un altro. Le associazioni migliori sono costituite da: 
1) ACE-inibitori e calcio-antagonisti; 
2) ACE-inibitori e diuretici; 
3) calcio-antagonisti e beta-bloccanti; 
4) beta-bloccanti e diuretici; 
5) gli alfa-bloccanti possono essere associati a ciascuna delle altre quattro classi di farmaci. 
Hanno invece valore dubbio le associazioni costituite da calcio-antagonisti e diuretici e da ACE-inibitori e beta-bloccanti. 
In linea generale, la terapia antiipertensiva deve essere effettuata con piccole dosi di più sostanze per limitare al massimo gli effetti collaterali e per sfruttare appieno l'azione combinata ed integrata di più prodotti. 

EMERGENZE ED URGENZE IPERTENSIVE
Bruschi incrementi della pressione arteriosa possono verificarsi in occasione di sforzi fisici e stress di vario tipo. 
Essi possono essere la prima manifestazione clinica di un processo morboso misconosciuto, oppure insorgere nel corso di un'ipertensione arteriosa cronica a causa di un trattamento non adeguato o a causa di una scarsa aderenza del paziente alla terapia anti-ipertensiva oppure per lo stabilirsi di complicanze renali. 
Tali episodi nella maggioranza dei casi non determinano alcuna sintomatologia e non necessitano di trattamento; a volte, invece, l'incremento pressorio induce alterazioni acute a carico di alcuni organi: la conseguenza è un quadro clinico grave che richiede un trattamento antiipertensivo più o meno immediato. 
In tali situazioni vengono utilizzate definizioni come “crisi ipertensiva” o “ipertensione arteriosa urgente”; questi termini non dovrebbero essere più usati perché non sono descrittivi dell'attuale stato di pericolo associato all'aumento pressorio. 
Queste definizioni indicano soltanto una repentina e brusca elevazione pressoria, senza far riferimento alle caratteristiche cliniche e prognostiche dell'episodio ipertensivo, che poi sono quelle che devono essere valutate. 
Il JNC (2), invece, classifica queste situazioni in emergenze e urgenze ipertensive. 
Le emergenze ipertensive (Tab.17) sono quelle situazioni nelle quali, per segni di danno d'organo e per grave rischio di vita, è indispensabile una riduzione della pressione arteriosa entro un'ora. 
Le urgenze ipertensive (Tab.17) sono delle condizioni cliniche nelle quali all'ipertensione non si associano manifestazioni di alterazioni acute d'organo, ma che richiedono, comunque, un decremento della pressione arteriosa in breve tempo e comunque non oltre le 24 ore. 
  

	Tabella 17 - Emergenze   
e urgenze ipertensive  

EMERGENZE IPERTENSIVE  
Encefalopatia ipertensiva  
Emorragia subaracnoidea ed intracerebrale  
Dissezione acuta dell'aorta  
Angina instabile ed infarto miocardico acuto  
Insufficienza acuta del ventricolo sinistro  
Epistassi arteriosa  
Retinopatia ipertensiva acuta  

PRINCIPALI URGENZE IPERTENSIVE  
Ipertensione accelerata-maligna senza danni d'organo acuti  
Episodi cerebro-vascolari ischemici  
Ipertensione nelle fasi peri-operatorie  
Ipertensione moderata-grave in soggetti a rischio (bambini, pregresse emergenze ipertensive, aneurismi cerebrale e/o aortico, reni policistici per la possibile presenza di aneurismi nelle arterie cerebrali etc.).


  
Nelle emergenze ipertensive il trattamento deve essere iniziato il più rapidamente possibile con l'obiettivo non di ottenere l'immediato ripristino di livelli pressori cosiddetti normali, ma di arrivare a limiti di “sicurezza” senza indurre, nello stesso tempo, complicanze cerebrali, coronariche o renali da ipotensione troppo rapida. 
Infatti, in un iperteso cronico, specie se anziano, il “resetting” verso l'alto dell'intervallo di autoregolazione del flusso cerebrale, se da un lato consente di tollerare meglio valori pressori elevati, dall'altro espone questi soggetti ad un elevato rischio di ipoperfusione cerebrale; ciò risulta particolarmente evidente quando viene indotta una riduzione pressoria brusca a valori che invece sono tollerati da soggetti con normale intervallo di autoregolazione. 
Nelle urgenze ipertensive, come già visto nelle definizioni, l'obiettivo della terapia è la riduzione della pressione arteriosa, talora anche a livelli normali, nello spazio di alcune ore. 
Il trattamento, effettuato di preferenza con farmaci somministrabili per via orale, va condotto sulla base delle caratteristiche del paziente (età, eventuale patologia collaterale etc.) e dell'esistenza o meno di una terapia antiipertensiva in corso. 
Infine, i pazienti con un'urgenza ipertensiva, devono essere sottoposti per alcune ore a stretto controllo clinico, poiché una precisa distinzione fra emergenze ed urgenze non è sempre possibile. 

CONCLUSIONI
Negli ultimi anni, secondo quanto riferisce il JNC V (3), è aumentato in maniera rilevante il numero di persone consapevoli di essere ipertese (circa 70-80%) e la percentuale dei soggetti con pressione elevata sottoposti a terapia farmacologica (circa 60-70%); di questi, secondo le attuali conoscenze, circa la metà possono considerarsi controllati dal trattamento farmacologico (pressione arteriosa <160/95 mmHg) (3). 
Contestualmente la mortalità per cardiopatie e per vasculopatie cerebrali acute è diminuita rispettivamente del 50% e del 55-60% (3). 
Poiché l'ipertensione arteriosa è uno dei più importanti fattori di rischio cardiovascolare, è ragionevole ipotizzare che i miglioramenti nella diagnosi, nella terapia e nel controllo pressorio hanno contribuito in maniera sostanziale a tale diminuzione di mortalità (3). 
Nonostante i successi riportati, molti sono ancora i problemi che rimangono aperti e attendono soluzioni da studi in corso. 
Lo studio HOT si propone di verificare gli effetti della riduzione pressoria a vari livelli e gli eventuali vantaggi dell'associazione dei farmaci antiipertensivi con gli antiaggreganti piastrinici (ASA). 
Inoltre, occorre dimostrare in studi di vaste proporzioni l'efficacia dei nuovi antiipertensivi rispetto a beta-bloccanti e diuretici e la capacità intrinseca dei vari farmaci di rallentare la progressione del danno d'organo al di là dell'effetto pressorio. 
Sottolineiamo, infine, l'importanza di alcune ricerche che si pongono come obiettivo sia di stabilire se la regressione del danno d'organo, in modo particolare dell'ipertrofia ventricolare sinistra, si accompagni a una parallela riduzione del rischio cardiovascolare, sia di chiarire in maniera definitiva il  significato prognostico dei valori della pressione arteriosa misurati con monitoraggio delle 24 ore. 

