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LE LINEE GUIDA




Le linee guida piu autorevoli dell'ipertensione sono state pubblicate in diversi tempi e
seguono periodici aggiornamenti, tendendo a rispettare i criteri di validita indicati nel 1992
da Field, M. J., & Lohr, K. N.

LE 10 PIU RECENTI LINEE GUIDA MAGGIORI SULL’IPERTENSIONE

ORGANIZZAZIONE ACRONIMO ANNO DI PUBBLICAZIONE
Canadian Medical Association CMA 1999

World Health Organisation International

Saciety of Hypertension WHo 1999

Veterans Health Administration (US) VHA 2000

Scottish Intercollegiate Guidelines SIGN 2001
Network

European Society of Hypertension ESH 2003

Institute for Clinical Systems
Improvement (US)

Joint National Committee VIl (US) JNC VI 2003

ICSI 2003

Southern African Hypertension Society SA 2003
2004

British Hypertension Society

National Institute for Clinical Excellence 2004

TRIAL CLINICI E LINEE GUIDA CHE DAL 1999 HANNO CAMBIATO
FONDAMENTALMENTE LA STRATEGIA DI CURA DELLIPERTENSIONE

ALLHAT (JAMA 2002) JNC-7 (2003)

— BASE DELLE INC-7 GUIDELINES 2003 British Society of Hypertension/NICE
LIFE (LANCET 2002) (2006)

INVEST (JAMA 2003) European Society of Hypertension
VALUE (LANCET 2004) (2007)

ASCOT (LANCET 2005))

American Heart Association
HYVET (NEJM 2008)

(2007)
ACCOMPLISH (2008)

— po%iA LE BASI DELLA ESH 2009 in preparazione
INC-8 GUIDELINES DEL 2009 JNC-8 2003 in preparazione

Le linee guida europee hanno stabilito nel 2007 i termini di soglia di pressione arteriosa per
le varie condizioni.



SOGLIA DI PRESSIONE ARTERIOSA (MM HG) PER LA DEFINIZIONE DI IPERTENSIONE
CON I DIFFERENTI TIPI DI MISURAZIONE ESH
PAS PAD
Ambulatorio o Clinica 140 90
24-ore 125-130 80
diurna 130-135 85
notturna 120 70
i domicilio 130-135 85
DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE DELLA PRESSIONE IN RAGIONE DEI LIVELLI (mm Hg)
Categorie Sistolica Diastolica
Ofttimale <120 e <80
Normale 120129 efo 8084
Alta normale 130-139 elo 8589
Ipertensione Grado 1 140-159 efo 90-99
Ipertensione Grado 2 160-179 elo 100-109
Ipertensione Grado 3 180 efo 110
Ipertensione sistolica isolata >140 e <90

L’ipertensione sistolica isolata dovrebbe essere graduata (1,2,3) secondo i valori di pressione sistolica nei
limiti indicati, tenuto conto che i valori di PAD si mantengano < 90mmHg. | gradi 1, 2 e 3 corrispondono
alla classificazione lieve, moderata e severa. Tali termini sono stati introdotti per evitare confusione con la
quantificazione del rischio cardiovascolare totale.

Blood Pressure Classification

JNC 6 Category SBP/DBP JNC 7 Category
Optimal <120/80 mms) Normal
Normal 120-129/80-84 .
Prehypertension
Borderline 130-139/85-89
Hypertension > 140/90 ) Hypertension
Stage 1 140-159/90-99 mmmmp Stage 1
Stage 2 160-179/100-109
Stage 2
Stage 3 >180/110

Sources: The sixth repart of the Jeint National Committee an Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Fressure. Arch infem Med 1997.157:2413-46G.
The seventh report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Trealmenl of High Blood Pressure. JAMA 2003289 2560-2571.

Ma cosa ¢ la condizione pilu essenziale?

Non che ‘il mio farmaco sia superiore al tuo’, né che ‘questo trial sia migliore di quello’, né
che ‘questa combinazione sia migliore di quella’, ma piuttosto che la maggioranza dei
pazienti raggiunga il target pressorio di PAS< 140 e PAD < 90 e si eviti o arresti il danno
d’organo. Naturalmente, a tal fine, € necessario personalizzare il trattamento per le co-
morbidita di ogni singolo paziente, tenendo conto del continuum cardiovascolare dai fattori
di rischio alla morte. Peraltro € bene ripetere che I'ipertensione €, ormai, spesso combinata



con altri fattori di rischio cardiovascolare come intolleranza glucidica, resistenza all’insulina,
iperdislipidemia, obesita, ipertrofia ventricolare sinistra.

ILCONTINUUM CARDIOVASCOLARE DAI FATTORI DI RISCHIO ALLA MORTE

Danno tessutale (IMA,
stroke, insufficienza
renale, insufficienza
arteriosa periferica

Ataratrombosi Rimodellamenta
e MICV progressiva patologico

\

Danno degli

Pracoce disfunzione

d'organa organi bersaglio

)

Stress ossidativo e
meccanico,
infiammazione

Insufficienza
tarminala
d’organo(5.C,
ESRD)

Fattori di ¢
rischio Morte

Esso aumentaa partira da PAS 115mmHg. La martalita CV raddoppia per ogni 10/5 di aumento di PA >
120/70mmHg. U'ipertensione a causa del: 35% di tutte la morti CV ; 50% di tutte le marti per stroke; 25%
di tutte le morti coranariche; 50% di tutti gli scompensi; 25% di tutte la marti premature; & la causa piu

comune di tutte le nefrapatie croniche e di ESRD dei piu anziani.

IPERTENSIONE COMBINATA CON ALTRI FATTORI DI

RISCHIO CARDIOVASCOLARE
Dal Framingham offspring study, soggetidai 17 agli 84 anni

30

v'Intolleranza al glucosio

v'Iperisulinemia

v'Ipertrigliceridemia od iper LDL

v'Basse HDL

v'Rapporto alterato cxolesterolo
totale /HDL

v'Obesita

v Ipertrofia ventricolare sinistra

)
(%]
I

]
o

-
o

PERCENTUALE

A) Uno, B) Due, C) Tre,
D) nessuno, E) Quattro o piu

Fonte: Kannel 2000

Anche le abitudini di vita riscuotono sempre piu valore nel determinismo della pressione
arteriosa, come anche documentato per tutti gli altri fattori di rischio.



EFFETTI DELL’INATTIVITA E DELLA DIETA SULLE MALATTIE CRONICHE
NELL’ERA DELLA GLOBALIZZAZIONE

Variazioni della Dieta Inattivita
d’energia : T ® |® ® ®
grassi e CHO i
1 Fibre Vegetali, OBESlTAC—D) DIABETE — ATS +——m
come verdure, tuberi, cambi : 1
cereali nelFormpnologia™™ @
; S)_sessudle i |DERTENSIONE

> v

— Fituesrrogmﬁ—T"—eANeRe:—mammﬂa,—ute.u, colon
molecole bioattivate

JrFoIati, Bg @ Omocisteinemia @ Trombosi
Grassi
—Fotah ® /
| _ Acidi grassi trans &) /
acidi grassi n-3

*  Grassi Saturi Aterosclerosi

N\
Antiossidant 7
S

Paleolitico Neolitico IXX Secolo

La tecnologia ha cambiato il modo di vita

Alimenti
trasformati

Sussistenza basata
su caccia e raccolto
Regolarita dei ritmi di vita, - ™ GrassiAnimali
Ambientesano e zuccheri N
-. *Fibre alimentari
: Alto livello di Fumo, Inquinamento
attivita fisica Sedentarieta

Ma noi non abbiamo modificato il nostro stile di vita

~ Thrifty genotipo

Dove arriveremo ? ?

L'impatto della tecnologia moderna e della globalizzazione per i nostri livelli di attivita fisica e
notevole, con un consequenziale stile di vita sempre pilu sedentario, secondo influenze
sempre pil determinante dall’ambiente sul nostro stato di salute.



DETERMINANTI DELLA GLOBALIZZAZIONE SULLA SALUTE
DELLA POPOLAZIONE

PROCESSO DI
GLOBALIZZAZIONE %,

.

Stili di vita
sociali ed
ambientali

Determinanti
contestuali  peterminantl
distali
Determinantl
prossime

Le proiezioni inrapporto all'ulteriore calo di spesa energetica della popolazione a
causa della continua diminuzione dell’attivita fisica nei prossimi due decenni

© Riduzione del,pendolarismo nel lavoro

© Uso di internet per attivita bancarie, shopping, etc.
€ Compiti dilavoro sempre pill automatizzati

© Nuove tecnologie come la domotica

Latecnologia wireless tende a diminuire le
richieste giornaliere d'attivita fisica

Anche i telecomandi e telefoni cellulari ci inducono a privarci di attivita fisica con accumulo
di quasi un chilogrammo di tessuto adiposo ogni anno. Inoltre, anche solo una zolletta di
zucchero extra il giorno comporta I'accumulo di quasi un chilo di grasso corporeo aggiuntivo
in un anno. Questo squilibrio, tra I'assunzione di calorie e l'attivita fisica, nel tempo
comporta i risultati di accumulo di grasso. Tuttavia, facendo un po' di piu di attivita ogni
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giorno, per esempio utilizzando le scale invece della scala mobile e dell’ascensore, si
potrebbe controbilanciare questa condizione e mantenere [|'equilibrio delle costanti
fisiologhe. A tale dato di fatto si aggiunge, peraltro, la preoccupante diffusione dei fast food
con consumo esagerato di pasti altamente calorici e ricchi di grassi.

L’ALTA TECNOLOGIA MODERNA LIMITA IL MOTO

La TV, la tecnologia moderna di trasporto, i cellulari ed i dispositivi di comando a
distanza riducono 'occasione di moto!

Cammino di 20 m x 20 volte il di = 400 m (perdita annua
di 400x365 = 146.000 m
146 km = 25 h di cammineo

@ g g 1 h di passeggiata = 113-226 kcal
v

Energie risparmiate =2800-6000 kcal

VG, oo
4
1y

Squilibrio di 3500kec d’energia nel guadagne di 0.5kg, in media

'anno = 10 kcal/die
Uso della bicicletta per il lavero per 1 ora alla volta = 480 kca|

Uso del bus per il lavore per 50min a volta = 316 kcal
Uso dell’auto per 30min = 201 kcal

Pertanto, I'uso dell’auto per il lavoro induce in media un calo energetico di 140-
280 kcalldie, la biciclettafil cammino, invece, 150kcalfdie piQ dei trasporti pubblici

NAZIONI TOP TEN PER RISTORANTI McDONALD NEL 2007

12.804
3.598
l 1.154 .
1115 1091 g5 oo
. - ~ - - 33 338 326 290
| . [ [ [ [ S =~ = =
w & G - S NG & R NG
Nk Qo"" 8 D & (.b(\(‘ = N ¢ @
G@Q ¢ o % & A

Fonte: the Levin Institute 2009

Tale condizione si e resa particolarmente evidente nei paesi in via di sviluppo, come Cina e
Thailandia.
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DETERMINANTI della sede
DIPENDENTI DALLE

CARATTERISTICHE

della nazione

VARIAZIONI DI VENDITE AL DETTAGLIO DI SNACK, DOLCI E SALATI IN
THAILANDIA NEL PERIODO 1999 - 2004

80000

=
60000 . -
. M Snack di frutta
50000 - | -Tortilla chips
di mais

1 Popcorn

40000 —

O Noccioline

30000 [ Altri snack

[l Patatine fritte
20000

B Estrusosnack
10000

Volume di vendite al dettaglio in tonnellate

1999 2000 2001 2002 2003 2004
Anno
Fonte: Euromonitor 2005

Tutto cio a conforto della teoria del trifty gene (genotipo parsimonioso), relativa alle
influenze genetiche, proposta da Neel JV (Am. J. Hum. Genet. 1962 14: 353-62.) Essa
suggerisce che il genotipo con sindrome metabolica conferisce un vantaggio per la
sopravvivenza, in condizioni di abbondanza alternate a carestia. Nelle popolazioni antiche,



quelli con tale genotipo si sono, difatti, dimostrati piu efficienti nello stoccaggio di energia
nei momenti di dovizia e, quindi, maggiormente in grado di sopravvivere alla carestia
causata dalla siccita, i cicloni o lunghi viaggi con mezzi di fortuna. Nei tempi attuali, invece,
esposto alla sovrabbondanza continua di una alimentazione densa di energia alimentare,
accompagnata da uno stile di vita sedentario, il genotipo parsimonioso diventa uno
svantaggio, con consequenziale obesita, iperinsulinemia, insulino-resistenza, ipertensione,
iperdislipidemia e, infine, sviluppo di diabete tipo 2. D’altra parte, il fenotipo "parsimonioso”,
in condizioni di disponibilita calorica limitata, e stato studiato da O'Dea negli australiani
aborigeni che vivono nella foresta trovando: individui magri con BMI media di 16 kg/m2,
bassa glicemia (68 mg/dl), iperinsulinemia relativa (13 uU/ml). Gli stessi individui, invece,
esposti alla dieta/stile di vita occidentali sviluppano, diabete di tipo 2 ed obesita in
proporzioni allarmanti, simili ai nativi americani.

L'IPOTESI DEL “Thrifty” GENE

I piu efficienti nel risparmio di energia e, quindi, di grasso, in tempo di carestia
sopravvivono. Pertanto, la popolazione con questa predisposizione genetica risulta
favorita. Ma quando tale popolazione sperimenta in modo costante condizioni di
abbondanza, come con la dieta occidentale, si sviluppa obesita e diabete.

James Van Gundia Neel 1962

FAVORENDO | Q R [, - FAVORENDO IL
L'MPIEGO ' ' RISPARMIO

’ D’ENERGIA \ ’ D'’ENERGIA \
N > N~ ¢

ABBONDANZA CARESTIA ABBONDANZA CARESTIA

VANTAGGIO OBESITA
RIPRODUTTIVO MORTE IDIABETE SOPRAVVIVENZA

La teoria del trifty gene trova, peraltro, conferma negli indiani Pima con differenze nella
prevalenza di malattie metaboliche e cardiovascolari, in rapporto alla loro sistemazione ed
abitudini occidentali in America, contro quelli in Messico, ancora legati allo sile di vita antico,
fondato sulla caccia e dieta limitatamente calorica. Attraverso lo studio di volontari indiani
Pima, i ricercatori hanno determinato la differenza di prevalenza del diabete nelle famiglie,
cosi come la resistenza all'insulina e I'obesita.

10



LA GENETICA PREDISPOSIZIONE ALL’OBESITA

La lezione dei Pima Indians

45
o
g
5}
2
o
© 35 W uomini
2 [l Donne
=
g=
g 25
2
£

0

Arizona

Messico

La BMI degli uomini e donne dei Pima Indian che vivono in Arizona ed in Messico
del nord (20086)

Fonte: L.O. Schultz , 2006, “Diabetes Care 29: 1866-1871.

E bene ricordare che una dieta a basso contenuto di sodio & stata spesso riconosciuta nella
protezione delle popolazioni a bassa pressione del sangue, ma diversi altri fattori alimentari,
compresi quelli non ancora identificati, potrebbero essere anche coinvolti. Difatti, sempre
piu rilievi si stanno ottenendo su una serie di rimedi alimentari che possono essere utilizzati
per abbassare al minimo la pressione alta e/o i suoi deleteri effetti, riducendo od abolendo il
ricorso ai farmaci. Ad esempio, e stato rilevato che gli indiani Kuna di Panama sono
preservati dall’ipertensione e dalle malattie cardiovascolari sino a che non cambiano
condizione con la migrazione verso le aree urbane. Infatti, confrontando la dieta indigena di
coloro che vivono nelle isole remote a Panama (Ailigandi), il cui stile di vita e in gran parte di
cacciatori-contadini, con coloro che si sono spostati in un sobborgo della citta di Panama
(Vera Cruz), si rileva questo dato (McCullough ML, J Cardiovasc Pharmacol. 2006;47 Suppl
2:5103-9; discussion 119-21).
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atlantico della Repubblica di Panama,

' Leorigini

T
+ Gli Indiani Kuna, con molti albini nel loro contesto, hanno avuto contatti con gli europei.

+Lavenuta degli spagnoli apportd cambiamenti nella loro cultura.
+«Molti di essi morirono in guerre'o per malattie trasmesse.
+Spesso si allearono con gli inglesi contro gli spagnoli.

+*Dopo l'indipendenza dalla Spagna, si unirono piu ai panamensi che ai colombiani.

+Nel 1925 dopo una rivolta, I'area di San Blas diventd una riserva dei Kuna nell'ambito della
repubblica di Panamdl} & ' Z

Sede geografica :
*Si estendono lungo la cordigliera orientale, sulla costa caraibica, parte atlantica della
Repubblica di Panama.

*(Qui vi sono 365 isole che formano un arcipelago., denominate San Blas dagli stranieri e Kuna
Yala (Kuna Land) dagli indiani.

=Circa 40 di queste isole sono abitate dagli indios Kuna.
*Nel 1990 il governo panamense ha stimato circa 40.000 indios Kuna in San Blas.

Hypertension, the Kuna, and the Epidemiology
of Flavanols

Marjorie L. McCullough, ScD, RD,* Kati Chevaux, BS, w lLilian Jackson. BS RD =z

Mack Preston. RN, z Gregorio Martinez MD, 2 Harold H. Schmitz PhD. w Caroline Coletti BA

MS, yHannia Campos PhD, J and Norman K. Hollenberg MD y

From the “Epidemiciogy and Surveillari(e Research, Amercan Cangers
Society, Atlanta, GA: WM, InCorporated, Hackemstown, N
2Panamanian Ministry of Health, Panama Chy, Panama yOepart-
ment of Medicine and Radiclogy at Srigham and Wormen's Hospital
andd Harvard Medical School: and IDepartment ol Kutrition,
Farvard School of Public Health, Baston, MA

Supported by National nstitutes of Health Grants T32 HL-O7609,
NCRA GCAC MOTRANSATE, 1| PSOMLSIN00-07, 1| RO DKS46465
07, the Raxter Foundation and Mars, Incorparated

Reprints: Madorie McCullough, <D, RD, Epidemislogy and Surveil
ance Ressarch, American Cancer Society, 1599 Oifton Road NE,
Arlanta, GA 303094257 (e-mail: mari.mccullough@cancer.org)

Copyright * 2006 by Lippin<ott Williams & Wilking

J Cardiovasc Pharmacel = Volume 47, Supplement 2, 2006

Pur tuttavia, la pressione sanguigna bassa degli indiani Kuna, societa originariamente
fortemente unita tribale di una catena di isole chiamata Archipelago San Blas sul versante
non sembra essere correlata ad una dieta a basso
contenuto di sale. Tra i fattori dietetici che variano nella loro migrazione, assumerebbe
particolare importanza I'aumento di flavanol-cacao.

Diversi studi, in effetti, hanno evidenziato che i flavanoidi del cacao stimolano I'organismo a
produrre ossido nitrico, che aumenta il flusso di sangue al cuore, cervello e altri organi,
abbassano la pressione sanguigna e migliorano la funzione endoteliale.
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Le variazioni ambientali e di stile di vita come fattore determinante nella determinazione di
malattie croniche in specie obesita. Ipertensione e diabete sono state anche evidenziate
come fattore importante nei gruppi etnici migratori dall’ambinte rurale a quello cittadino o
dai paesi in via di sviluppo a quelli ad economia avanzata.

MIGRAZIONE E PERCENTUALE DI PREVALENZA DEI

FATTORI DI RISCHIO IN CINESI
90,0 30,0

80,0
25,0

70,0

60,0 20,0 Fumo

50.0 DM
’ 15,0

40,0 = |pertensione

30,0 10,0

% FATTORI DI RISCHIO

20,0
50
10,0

00 00

Fonte: PRC-USA Cardiovascular and Cardiopulmonary Epidemiology Research Group.
Tali dati ripetono i rilievi di medicina sperimentale in animali condizionati a diete abbondanti
di carboidrati e lipidi, mantenuti a basso consumo energetico rispetto alla loro normale
espressione di vita in liberta.
IL MODELLO ANIMALE MIMICA LE CARATTERISTICHE
DELLA SINDROME METABOLICA DELLUOMO

La sottonutrizione
Prenatale + dieta
- postnatale ad alto
tenore di grassi
provoca:
% Ipertensioﬁe‘l
“ -Insuimoreswtenza
°Iperleptme1ma

e Ube'slta

. Rlduzmne de]la massa
muscolare scheletnoa

. R1€tuzmne de]l’attlwta

¥ !Dlsﬁulz_:lonfa_-Endotelmle 5

0, e

In contrapposizione, Hales, Barker e altri suggeriscono, pero, che |'enfasi sui fattori genetici &
sopravvalutata e che i fattori ambientali svolgono, piuttosto, il ruolo importante nel
determinare la suscettibilita alla malattia.
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RAPPRESENTAZIONE SCHEMATICA DELLE
ORIGINI FETALI DELLA SINDROME METABOLICA

Cattivo stato di
nutrizione materna

Altre anomalie materne o
della placenta

Cattivo stato di
nutrizione fetale

Alterato sviluppo

Altre disfunzioni di Insulineresistenza cardiovascolare

organo come del fegato Riduzione della
massa delle callule g
Obesita
Eta
Diabete tipo 2

Iperlipidemia Ipertensione

SINDROME
METABOLICA

Fonte: Barker, 1995 BMJ 311:1714

| ricercatori basano le loro ipotesi su studi di registrazioni di nascita e la crescita nell’infanzia
di 468 uomini nati tra il 1920 e il 1930 in Inghilterra. Hanno, cosi, scoperto che gli uomini,
nati con basso peso alla nascita e con diverse categorie di peso inferiore a un anno di eta,
hanno maggiori probabilita di avere IGT e diabete di tipo 2, rispetto ai controlli con peso alla
nascita normale. La crescita ridotta alla nascita & stata anche associata all’alterata funzione
delle cellule B del pancreas ed all'ipertensione. La piu alta prevalenza di diabete di tipo 2 &
stata riscontrata negli adulti con basso peso alla nascita, ma successivamente obesi. Essi
sostengono, cosi, che l'insulino-resistenza si acquisisce a seguito di sollecitazioni nutrizionali
della prima infanzia.

Southampton Women’s Survey

International Journal of Epidemiology 2006 35(1):42-48;

TP ETTAT T

Studio di 12,500 donne non gravide di Southampton dai 20
ai 34 anni intervistate su dieta, attivita fisica, vita sociale e
stile di vita con rilievo di costanti antropometriche ed
ematochimiche

Studio di 3000 - -4 Rilievo ecografico

gravidar_mze_a alla 11,19 & 34
posteriori settimana

Bambini controllati a 6 mesi ed
% Misura dei a 1°, 2° 3° anno ed anche oItre
neonati ove possibile ..

2

Tali dati, insieme allo sviluppo della genomica, configurano in medicina nuovi ed interessanti
strategie di prevenzione e terapia delle malattie croniche.
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