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Introduzione

Nei paesi piu industrializzati, nell'eta adultaalori di pressione e la

prevalenza dell' ipertensione arteriosa aumentamwo I'caumentare

dell' etd> Nel 2003, la Societa Europea dell' Ipertensiomerosa

(ESHY, ha suddiviso questa patologia in categorie basatsui valori

della pressione arteriosa sistolica (PAS) che dellgudiastolica

(PAD). Secondo le ultime linee guida, i valori fiassi della sistolica

e della diastolica sono considerati ottimali, menguelli piu alti

comportano il rischio piu elevato di morbilita e dnortalita

cardiovascolare L' obiettivo della terapia antiipertensiva rimane

guello di ridurre i valori della pressione artedoa livelli almeno

inferiori a 140/90 mmHg.



Inoltre, numerosi studi osservazionali, eseguitip@esi differenti,
hanno dimostrato che tra soggetti ipertesi trafmtnacologicamente,
la percentuale di coloro che sono ben controllailad terapia
(“responders”) & inferiore al 30% mentre, una recente ricerca portata
a termine nel Regno Unito, indica che tra gli ipsritrattati, solo il
6% raggiunge valori inferiori al limite di 140/90mig’.

Uno dei principali motivi utilizzati dalla comunitacientifica per
spiegare risultati cosi scadenti risiede nellattad6compliance" dei
pazienti che, generalmente, seguono il trattamentmaniera molto
discontinua.

A tutto questo, si aggiunge che il medico di bagmeralmente il
primo operatore a trattare |' ipertensione arteriason sempre si

convince del tutto che i risultanti dei grandi Isiache dimostrano i



benefici della riduzione pressoria al di sotto dD/B0 mmHg, siano
applicabili alla popolazione di ipertesi che eglincontra
guotidianamente nella sua pratica clinica.

Lo scopo di questo studio € stato quello di veargc 1) quali
caratteristiche differenziavano il gruppo dei "r@sgers" da quello dei
"non-responders” nell' ambito di una cohorte diigaz ipertesi
trattati farmacologicamente; 2) quali riflessi ase$a mancanza della
normalizzazione pressoria sul danno d'organo secandall’
ipertensione arteriosa.

Tutto questo € stato possibile grazie al fatto ickeggetti reclutati
formavano un vasto campione (n=2758) rappresentadiv quella
fascia di eta della popolazione all' interno delleale I' ipertensione e

comune e il trattamento & protettié



Metodi

Popolazione

| pazienti sono stati esaminati presso il Centrertgnsione dell'

Universita di Napoli “Federico II”, uno dei centdi eccellenza

dedicati allo studio dell' ipertensione arteriog@senti nell' Italia

meridionale, contando piu di 20.000 pazienti amtiadal 1980, anno

della sua apertura, fino ai giorni nostri. La press arteriosa € stata

misurata 3 volte, al braccio destro, in posizion@isa e dopo un

periodo di riposo di 10 minuti, usando un tradizlen

sfigmomanometro manuale a mercurio. Nell' analistaga utilizzata



la media delle ultime due misurazioni. Per defimispettivamente |l

valore della sistolica e della diastolica sonoestainsiderate la prima

e la quinta fase di Korotkoff. La pressione bralehidifferenziale é

stata calcolata come differenza aritmetica traoktst e diastolica. Le

notizie riguardanti I' anamnesi familiare, la prese di patologie

concomitanti quali diabete e dislipidemia, il tailsago (consumo

abituale giornaliero di piu di 10 sigarette) sotates raccolte mediante

guestionari standardizzati. Ciascun paziente eo ssaittoposto a

prelievo per esami emato-chimici di routine, ECG@nsdiard a 12

derivazioni ed esame del fondo oculare; in urogottppo di soggett

e stato effettuato anche I' ecocolordopplergradiaiaca (n=2131) e I

ecocolordoppler dei tronchi sovra-aortici (n=48l1y. studio e stato

regolarmente approvato dal locale Comitato Etictutd i soggetti



reclutati hanno firmato il consenso informato al memto dell’

arruolamento. Tutti | pazienti ipertesi e trattitrmacologicamente

(n=2758) che sono stati sequiti presso il Centailt2000 e il 2004

sono stati inclusi nello studio. Per definire landzione di

“responder” o “non-responder”, sono stati utilizzaimiti proposti

nel 2003 dalla Societa Europea dell' Ipertensiomterfosa nelle

ultime linee guid§ di conseguenza i pazienti sono stati considerati

“responders” quando la sistolica e la diastolica rgiucevano

rispettivamente al di sotto di 140 e 90 mmHg.

Inoltre, le variabili analizzate sono state diviee2 categorie: nella

prima, sono state incluse tutte le variabili chéepano avere una

relazione di causa-effetto con la condizione ditimesponder” come

I eta, il sesso e il body mass index; nella seapnmivece, sono stati



riuniti tutti i fattori che potevano rappresentarga conseguenza dello

stato di "non-responder" come la frequenza cardedaipertrofia

ventricolare sinistra.

Infine, per quanto riguarda I' eta, la popolazienstata suddivisa in

terzili: piu giovani di 50 anni, tra 50 e 60 anrpia anziani di 60.

ECG

Un ECG standard a 12 derivazioni € stato acquisitgposizione

supina mediamente per 16 secondi da ciascun paieatcordo con

le classiche raccomandazioni, utilizzando un' agqEmatura

Cardioline a tre canali, del tipo Delta 60 plusttifutracciati sono

10



stati esaminati da medici specialisti sulla base deteri di

Minnesot&>. In accordo con i criteri del pooling proj&de alterazioni

ECGrafiche maggiori prese in considerazione soate de& seguenti:

sottoslivellamento del tratto ST (codici Minnesdt,.,), inversione

dell' onda T (codici VY.,), blocco atrio-ventricolare di secondo grado o

completo (codici V].,), blocco completo della branca sinistra o destra

(codici VIl_,), battiti prematuri frequenti (codici VH), fibrillazione

atriale o flutter (codici VII}). Le alterazioni ECGrafiche minori,

invece, includevano: onda T borderline (codige fotazione assiale

sinistra o destra (codicilp), complessi QRS di elevato voltaggio

(codici lll1_,), depressione borderline del tratto ST (codici)]\bnda

T appiattita (codici ¥), e complessi QRS di basso voltaggio (codici

1X,).

11



Fondo oculare

Per la valutazione del danno retinico €& stato ateguella

maggioranza dei soggetti un esame del fondo oculamo aver

provocato farmacologicamente una buona dilatazidel&a pupilla.

Tutti gli esami sono stati effettuati da un unigservatore in singolo

cieco. | segni della retinopatia ipertensiva (fiegimento focale o

generalizzato delle arteriole, incroci artero-vengsn eventuali

schiacciamenti, accentuazione del riflesso artmgl presenza di

emorragie , essudati retinici, microaneurismi onealedella papilla)

sono stati ricercati attraverso osservazione direth base alla

classificazione di Keith-Wagener € stato deternoiniatgrado della
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retinopatia ipertensiva | pazienti in trattamento per glaucoma non

sono stati studiati dal momento che puo esserbiosa instillare le

gocce di midriatico in questi soggetti, e allo stesnodo, non sono

stati studiati i pazienti portatori di catarattegerghe in costoro, e

impossibile quantificare il danno retinico a cauBauna eccessiva

opacita del cristallino; come conseguenza, sortoesalusi da questa

valutazione 743 soggetti.

Ecocardiogramma

L' ecocolordoppler cardiaco e stato eseguito neléaygioranza dei

partecipanti allo studio (n=2131), utilizzando wapparecchiatura
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regolarmente in commercio e una sonda elettronec2.8 MHz in
accordo con le procedure standardizZdfe L' impossibilita di
ottenere misurazioni adeguate in M-mode, per ragogistiche o
tecniche, ha portato alla mancata esecuzione ekdime in tutta la
popolazione studiata. | pazienti sono stati esatniima decubito
laterale sinistro attraverso |' approccio parasiere successivamente
apicale. Tutti gli ecocardiogrammi sono stati regis su
videocassetta (formato VHS) ed esaminati indipetaieante da due
operatori esperti, i quali non erano a conoscergke a@ondizioni
cliniche dei pazienti. Le misurazioni dirette edinette del ventricolo
sinistro sono state ottenute in tele-diastole gélgsistole utilizzando
le procedure stabilite dalla Penn convenfipincluso quelle per il
calcolo della massa ventricolare sinistra (LV masdex), dello
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spessore relativo di parete (RWT) e della frazidnaccorciamento
(ES). Le misure primarie sono state raccolte a@imo un calibro
elettronico dopo aver congelato I' immagine adatilezzando I' onda

R dell' elettrocardiogramma per identificare l|a etithstole e
includendo I' endocardio nella misurazione dellaitéaventricolare
sinistrd® la massa ventricolare sinistra & stata indicazzatbase alla
superficie corporéd La diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra
(LVH), eccentrica o concentrica, € stata ottenutsbase ai criteri
proposti da Ganati**. Seguendo le medesime raccomandazioni, sono
stati calcolati i volumi telediastolici e telesisto del ventricolo

sinistrd®2%
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Ecocolordoppler carotideo

In un sottogruppo di pazienti (n=481) é stato &if#b un esame
ultrasonografico bi-dimensionale completato dalhalasi color-
doppler. Durante I' esame, i pazienti si trovavanposizione supina
con la testa rivolta nella direzione opposta atbada e il collo in
iperestensione, utilizzando un  protocollo  precesi®einte
standardizzaté®>. Lo studio & stato effettuato utilizzando un'
apparecchiatura ultrasonografica regolarmente mneercio dotata di
sonda elettronica ad elevata risoluzione da 7.5 ME@n una
risoluzione assiale di 0.1 mm, utilizzata da duerafori esperti e
specializzafi' che hanno lavorato senza conoscere il gruppo akqu

appartenevano i pazienti. Gli esami ultrasonografarotidei sono
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stati registrati su videocassetta (formato S-VHEE immagini

fornivano una soddisfacente panoramica dell' anatararotidea ed

erano completate dalla determinazione degli spessassimi del

complesso intima-media (IMT) rilevati su 12 puntifetenti della

parete carotidea, incluso la parete laterale e afedanteriore e

posteriore, tutti in ogni caso situati a 1 cm dalfarcazione nel punto

in cui la carotide comune si continua con la cdeinterna. Il valore

dell' IMT e stato misurato con un calibro elettamniutilizzando un'

immagine congelata. Nell' analisi sono stati wtdiz i valori piu

elevati dell' IMT che risultavano dopo I' esamenOggistrazione era

valutata da 2 operatori, e la media delle due rmmani e stata

utilizzata per lo studio. Le discrepanze nelle magioni dell' IMT

superiori a 0.15 mm, sono state risolte da un temqeratore che
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lavorava in cieco. Scansioni e letture ripetutecsstate utilizzate per

evitare errori metodologici ed assicurare una cetaptiproducibilita

intra- ed interoperatore. Utilizzando questa meaadia variabilita

delle misurazioni € stata rispettivamente di 0.00.@3 mm, come

precedentemente descrftto

Per I' obiettivo di questo studio, un IMT >1 mnx&.3 mm é stato

considerato come "ispessimento”, mentre un IMT >hr8 e stato

considerato come "placcg"

Analis statistica

Le caratteristiche cliniche e i valori biochimialth popolazione sono

presentati come media £ DS. Le variabili asimmbg&icsono state
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analizzate con una scala logaritmica al fine duorere le anormalita

positive, ma i dati non trasformati sono stati gniocaso mostrati. Per

la statistica descrittiva sono stati utilizzatnbdisi della Varianza e il

Kruskal-Wallis per le variabili continue mentreGhi-square e il test

esatto di Fisher per le variabili categoriche. hlan di regressione

logistica multivariata € stata utilizzata per deteare I' eventuale

associazione tra 1 differenti fattori di rischiordevascolare e la

condizione di non-responder. Tutti i calcoli sontatis effettuati

utilizzando un software di analisi statistica SAS
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Risultati

Nel gruppo dei “responders”, I' eta (mediaDS) e stata di 524510.5

anni e la percentuale di donne é stata del 45.2%prrario, nel

gruppo dei “non-responders”, |' eta e stata di 52182 anni (P=0.51)

con una percentuale di donne del 49.3% (P<0.04)I' [dealisi

univariata, tra “responders” e “non-respondershcsetate riscontrate

le seguenti differenze: BMI (27.6 vs 28.0 kg/iR=0.03), durata dell

ipertensione arteriosa (6.4 vs 7.8 anni; P<0.00@&guenza cardiaca

(72 vs 76 bpm; P<0.0001), numero di fumatori (53.08047.9%;

P=0.02). Al contrario, non sono state rilevate at#hze tra

“responders” e “non-responders” riguardo a: famida per
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ipertensione arteriosa, anamnesi personale di iesergbro-vascolari,
diabete, colesterolemia e trigliceridemia. Nel graujolei “responders”,
i valori medi di sistolica, diastolica e differealg@ sono stati
rispettivamente 127 mmHg, 81 mmHg e 45 mmHg; napgo dei
“non-responders” invece, le stesse medie sono siEiettivamente
154 mmHg, 96 mmHg e 58 mmHg (Tabella 1). Per quaguarda il
danno d' organo secondario all' ipertensione adari sono state
riscontrate significative differenze tra “resporglere “non-
responders” nelle seguenti variabili: livelli entatili creatinina (0.97
vs 1.01 mg/dl; P=0.03), alterazioni ECGrafiche 84.vs 48.6%;
P=0.003), massa ventricolare sinistra (119 vs 1g#;¢P<0.0001) e
spessore relativo di parete del ventricolo sinig@@8% vs 0.39%;
P=0.004). Nello stesso gruppo di variabili, non satate rilevate
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differenze riguardo a: incidenza di retinopatiaripesiva, frazione di

accorciamento del ventricolo sinistro e spessoream®plesso intima-

media carotideo (Tabella 2). Tutti i pazienti atationello studio,

sono stati trattati con terapia anti-ipertensivalté®ito il 31% della

popolazione studiata, ha presentato valori normafizsia per la

sistolica che per la diastolica; il 12.9% ha noirzato soltanto |

valori della sistolica mentre il 3.7% ha normalizz@oltanto quelli

della diastolica. Nella tabella 3 sono riassuntedeatteristiche del

trattamento anti-ipertensivo: nel gruppo dei “resers”, il 56.2% dei

soggetti erano in terapia con un unico farmaco-igetiensivo, il

31.9% con una combinazione di 2 farmaci e I' 11c&@¥% 3 o piu; le

corrispondenti percentuali nel gruppo dei “non-oesfers” erano

52.3%, 33.7% e 13.9% rispettivamente. Non sonc gstgtontrate
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differenze, tra "responders" e "non-responderdr, udizzo di ACE-

inibitori, B-bloccanti, diuretici, AT1-antagonistie-bloccanti, mentre

Ca-antagonisti e3-bloccanti sono stati prescritti piu frequentemente

nei pazienti "non-responders” piuttosto che neitrodin (41.7% vs

37.0%, P=0.02 e 6.4% vs 3.6%, P=0.003, rispettiva@)eNel gruppo

dei “responders”, & stato riscontrato un maggiaiezo degli ACE-

inibitori in monoterapia (18.5% vs 14.5%; P=0.006&ntre in quello

dei “non-responders”, glia3-bloccanti sono stati utilizzati piu

frequentemente in combinazione (4.4% vs 2.3%; F3§).0

Nell' analisi univariata, i pazienti “non-respongleravevano le

seguenti caratteristiche: la loro distribuzione teekile medio (50-60

anni) dell' eta era inferiore a quella dei coniydhh percentuale di

donne era maggiore, il humero dei non-fumatori pia elevato,
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avevano una storia di ipertensione piu lunga, whyboass index piu

alto cosi come i livelli di colesterolemia e trggridemia. Inoltre i

“non-responders” presentavano: una frequenza cardidu elevata,

una percentuale maggiore di alterazioni ECGrafiehdi ipertrofia

ventricolare sinistra documentata ecocardiograferasn e livelli piu

alti di creatininemia. Non sono state riscontratéfecbnze tra

“responders” e “non-responders” riguardo a: famila per

ipertensione arteriosa, diabete mellito, incidendia retinopatia

ipertensiva, storia clinica di cardiopatia ischemiclearance della

creatinina, danno d' organo carotideo, frazioneelione, tipologia di

ipertrofia ventricolare sinistra e frazione di aaamento. Nell'

analisi multivariata, in confronto ai pazienti cgalori di pressione

arteriosa sotto controllo, coloro che presentavaralori non
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controllati dalla terapia si trovavano distribuiieno frequentemente

nel terzile medio dell' eta (OR, 0.81; 95% CI, 00698); inoltre,

presentavano un body-mass index maggiore (OR, 2523;ClI, 1.01-

1.51), una storia di ipertensione piu lunga (ORB3195% CI, 1.06-

1.67), una percentuale inferiore di eventi cerelascolari nell’

anamnesi (OR, 0.58; 95% CI, 0.37-0.91), una fregaerardiaca piu

elevata (OR, 2.18; 95% CI, 1.75-2.72) ed infine umidenza

maggiore di ipertrofia ventricolare sinistra (OR9;195% CI, 1.5-2.4).

Riguardo al trattamento, nel gruppo dei "non-resigosi’, sono stati

utilizzati piu frequentemente gtif3-bloccanti (OR, 1.85; 95% ClI,

1.22-2.80) e i Ca-antagonisti (OR, 1.21; 95% (),111.46).
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Discussione

Il tipo di popolazione sulla quale questa ricercdada basata, insieme

all' architettura stessa dello studio, rendono w@uesnalisi

indubbiamente utile dal momento che estende laanoshoscenze sul

controllo dell' ipertensione arteriosa nell' Itatiantro-meridionale in

diversi ed importanti punti. Innanzitutto, i risafit indicano

chiaramente che, nella pratica clinica, un buortroio dei valori di

pressione arteriosa si raggiunge in un numero dbmidi pazienti.

Inoltre, la percentuale di soggetti con una pressioen controllata

piu alta tra coloro che hanno un eta compresara 60 anni. Questi

risultati suggeriscono che sia il patrimonio gerwtipreponderante
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nel modulare la risposta al trattamento nelle prieeadi, sia i fattori

ambientali, il cui ruolo inizia a manifestare iloprio peso in eta

avanzata, concorrono entrambi In misura determamamell’

influenzare I' efficacia del trattamento antiipeg®o. Per guanto

concerne i pazienti piu giovani, € anche possitile questi ultimi,

sottostimino la loro condizione di ipertesi, nomsierandosi come

soggetti a piu elevato rischio cardiovascolareetigpai loro coetanei

sani, e quindi, seguirebbero il trattamento antigresivo in maniera

piu discontinua. D' altro canto, non e difficilenmaginare che anche il

medico considera i giovani ipertesi come soggeli@sso rischio, e di

conseguenza li tratta con minore determinazionenomaniera

inadeguata. In secondo luogo, questo studio evidemz associazione

tra valori piu elevati di body-mass index, una pioga durata della
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malattia ipertensiva e la condizione di "non-resjwoh E' ben
documentato in letteratura, che obesita ed ipaderasarteriosa sono
fattori di rischio cardiovascolare strettamenteoaissr”. Infatti, un
incremento del body mass index e frequentementeiteega un
innalzamento dei valori di pressione arteriosa, tneeano dei primi
provvedimenti suggeriti dalle linee guida nel @matento del paziente
iperteso & rappresentato dal calo pondé&taleprimo risultato & in
accordo con i maggiori stulfi*? fin qui pubblicati sull' argomento e
conferma che, il miglioramento dello stile di véaquindi della dieta,
dovrebbero rappresentare il primo approccio al gudei iperteso,
guasi a rappresentare le fondamenta sulle quabrub@s poi un’
eventuale terapia antiipertensiva farmacologica,nzae pero
dimenticare, che come suggerito dalle piu elemenmtgole della
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farmacocinetica, il trattamento farmacologico abbtee aggiustato in

base al peso del paziente. Il secondo risultat@ce, sottolinea come

il medico dovrebbe fare uno sforzo maggiore pdtara quei pazienti

che presentano una durata di malattia piu lungatafd ampiamente

dimostratd®*®> come il principale problema nel controllo dell

ipertensione sia la ridotta compliance alla ter&ptauindi risulta facile

immaginare come questo aspetto diventi ancora y@pgmnderante in

guei pazienti che presentano una storia di malghiia lunga.

Inaspettatamente, nel gruppo dei "non-respondermtpbiamo

riscontrato un minor numero di pazienti con stodia accidenti

cerebro-vascolari, ma si potrebbe speculare suadeso affermando

che il background genetico del paziente rivesterumlo di primo

piano nell' influenzare lo sviluppo delle complizarcerebro-vascolari
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dell" ipertensione. Come seconda ipotesi, possi@mtbe immaginare

che il paziente iperteso con un pregresso ictusegjaito e, a sua volta

segua, con maggiore attenzione e motivazione ittatreento

antiipertensivo, migliorando di conseguenza la dampe e la

risposta al trattamento stesso. Inoltre, é statcontrata un'

associazione tra mancato controllo dei valori dispione arteriosa

con una frequenza cardiaca piu elevata rilevatardarla visita e con

una maggiore prevalenza di ipertrofia ventricolassmistra all’

ecocardiografia. A tale riguardo, giova ricordatee awna frequenza

cardiaca mediamente piu elevata € associata coauurento del

rischio di morte cardio-vascolare e AbnIn questo scenario, la

frequenza cardiaca puO essere considerata al testg®so sia un

marker del rischio sia un fattore indipendente 'nieiluzione del
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rischio’’. L' iperattivita del sistema nervoso simpatico pessere
chiamata in causa sia come uno dei possibili resgdmh dell’
incremento della frequenza cardiaca sia come ugb ddefici dell’
innalzamento dei valori di pressione. Inoltre, \@nmdato che, studi
sperimentali effettuati su scimnile hanno dimostrato che la
frequenza cardiaca puo esercitare un effetto ademgliretto sulle
arterie attraverso un incremento dello stress taeie Il risultato
inedito di questo studio risiede nel fatto cheadlice dei nostri
risultati, I' ipertono simpatico potrebbe esserechan uno dei
responsabili dello scarso controllo dei valori cBgsione negli ipertesi
trattati. Da questo punto di vista, la riduziondadérequenza cardiaca
diventerebbe un obiettivo ulteriore della terapiatiipertensiva.

Riguardo alla maggiore prevalenza dell' ipertroatricolare sinistra
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nel gruppo dei casi, studi precedenti hanno dimatstrche |

inadeguato controllo dei valori di pressione haangnti risvolti sul

danno degli organi target dell' ipertensione asg&ie si accompagna

ad un incremento dell' incidenza di malattie cardszolari>*: Una

caratteristica unica di questo studio deriva d#bfahe il danno d'

organo non e stato indagato soltanto a livello ieamd ma anche a

livello di tutti gli altri possibili distretti: raha, arterie carotidi, rene.

Nel gruppo dei casi, € stato rilevato un moderatemento della

massa ventricolare sinistra, un lieve incremento dalori di

creatininemia, mentre non sono state riscontrdferdnze tra i due

gruppi riguardo al danno carotideo e a quello rebinQuesti risultati

permettono di giungere a 3 conclusioni: (1) I' ipHra cardiaca

rappresenta il danno d' organo piu sensibile atanalizzazione della
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pressione. (2) La terapia farmacologica € in gratloinvertire

completamente le alterazioni cardiache riportando rhassa

ventricolare sinistra nel range di normalita. (8)plazienti ipertesi, la

retinopatia ipertensiva, I' incremento della cr@agmia e le placche

carotidee, possono essere frequentemente riseordi@tin presenza

che in assenza del controllo dei valori di pressidgn altro risultato

del nostro studio merita di essere menzionatogpanto concerne |l

trattamento, nel gruppo dei "non-responders”, ia@&gonisti e gli

af3-bloccanti sono stati piu frequentemente utiliznagintre non sono

state evidenziate significative differenze nelilizeo di B-bloccanti,

diuretici, ACE-inibitori, AT1-antagonisti-bloccanti. Naturalmente,

a causa del design retrospettico (cross-sectidehhostro studio, non

e possibile stabilire con certezza associazioncalisalita e quest'
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ultima informazione acquisisce soltanto un valagsadittivo. Tuttavia

e possibile almeno formulare due ipotesi plausp®li spiegare quest’

ultimo dato: (1) i Ca-antagonisti e giB-bloccanti non rappresentano

certamente la prima scelta nel trattamento dediitgmsion& ed &

possibile che essi siano stati utilizzati piu fregqiemente in pazienti

selezionati che presentavano valori pressori meshdéenpiu elevati,

gia "non-responder" a precedenti terapie e, di @gmsnza, piu

difficili da normalizzare; (2) A causa della suaura retrospettica, il

nostro studio non poteva ottenere informazioninalitali sulla durata

del trattamento. Quindi, € possibile che la pezsizh di elevati valori

di pressione possa dipendere da un fattore tenghe @ trattamento

non era stato seguito per un numero di settimarfé@cisuti a

raggiungere la normalizzazione dei valori di pressi Infine,
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possiamo concludere affermando che i nostri rigultaanno

importanti implicazioni riguardo alla salute puldali Innanzitutto,

guesto studio indica che la percentuale del cdotdélla pressione

arteriosa nella popolazione generale dell' ItaBatm-meridionale é

inaccettabilmente bassa. Un miglioramento del aodotr dell

ipertensione dovrebbe essere una priorita dellaesglubblica al fine

di ridurre il carico di morbilita e mortalita camliascolare legato a

guesta patologia. Per raggiungere un miglior cdlotrdei valori di

pressione arteriosa, i medici dovrebbero prestaieafienzione ai

pazienti piu giovani ed a quelli piu anziani, aarol che presentano

una storia di malattia piu lunga e a quelli in sgpeso, perché queste

persone hanno una maggiore probabilita di non nidpre alla terapia

antiipertensiva. Infine, il miglioramento dello Istidi vita, dovrebbe
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essere sempre raccomandato in quanto rappreseataonmponente

fondamentale per raggiungere un buon controllo' dedrtensione

nella popolazione generale.
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Tabella 1. Caratteristiche generali (N=2758)

Responders Non-responders P value
N=856 N=1902

Eta (anni) 52.5+10.5 52.8+11.2 0.51
Sesso (numero di donne) 387 (45.2) 938 (49.3) 0.04
Body mass index (Kg/f 27.6x4.2 28.0+4.0 0.03
Familiarita per ipertensione 654 (77.0) 1468 (77.6) 0.72
Anamnesi di accidenti cerebro-vascolari 48 (5.6) 89 4.7) 0.30
Durata dell' ipertensione (anni) 6.416.3 7.817.3 .0001
Pressione arteriosa sistolica (mmHQ) 12748 154+17
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 8116 96+10
Pressione differenziale (mmHG) 4518 58117
Frequenza cardiaca (bpm) 72+10 76+13 .0001
Diabete mellito 35 (4.2) 106 (5.6) 0.11
Glicemia (mg/dl) 97+19 98+21 0.47
Colesterolo (mg/dl) 211439 212+39 0.82
Trigliceridi (mg/dl) 135+76 142+84 0.06
Fumatori 389 (53.0) 775 (47.9) 0.02
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Tabella 2. Caratteristiche danno d' organo correlap all' ipertensione (n. 2758)

Responders Non-responders P value
N=856 N=1902
Retinopatia ipertensiva 176 (27.5) 367 (26.7) 0.72
Creatininemia (mg/dl) 0.97+0.24 1.01+0.42 0.03
Clearance creatinina 92.4+31 92.2+32 0.96
Alterazioni ECG 236 (41.3) 680 (48.6) 0.003
Funzione e geometria VS N =683 N =1448
LV mass index (g/f) 119+23 124+26 .0001
Relative wall thickness 0.38+0.04 0.39+0.04 0.004
Frazione di accorciamento (%) 35+3 35+3 0.39
Valutazioni Carotide N =155 N =323
IMT max 1.7+0.8 1.740.7 0.72
IMT avg 1.4+0.6 1.3+0.4 0.16
IMT
<l mm 37 (23.7) 65 (20.0)
1-1.3 mm 35 (22.4) 73 (22.5)
>1.3 mm 84 (53.8) 187 (57.5) 0.62
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Tabella 3. Caratteristiche trattamento antiipertensvo (n.2758)

Responders Non-responders P value
N=856 N=1902

ACE-inibitori 369 (43.1) 772 (40.6) 0.21
Ca-antagonisti 317 (37.0) 793 (41.7) 0.02
B-bloccanti 246 (28.7) 513 (27.0) 0.34
Diuretici 234 (27.3) 558 (29.3) 0.28
AT1-antagonisti 94 (11.0) 224 (11.8) 0.54
a-bloccanti 62 (7.2) 158 (8.3) 0.34
af-bloccanti 31 (3.6) 122 (6.4) 0.003
Terapia con 1 farmaco 481 (56.2) 995 (52.3)
Terapia con 2 farmaci 273 (31.9) 642 (33.7)
Terapia con 3 o piu farmaci 102 (11.9) 265 (13.9) 130.
ACE-inibitori in monoterapia 158 (18.5) 276 (14.5) 0.008
ACE-inibitori in combinazione 211 (24.6) 496 (26.1) 0.43
Ca-antagonisti in monoterapia 124 (14.5) 304 (16.0) 0.31
Ca-antagonisti in combinazione 193 (22.5) 489 (25.7) 0.07
B-bloccanti in monoterapia 108 (12.6) 195 (10.2) 0.07
B-bloccanti in combinazione 138 (16.1) 318 (16.7) 0.70
Diuretici in monoterapia 22 (2.6) 62 (3.3) 0.33
Diuretici in combinazione 212 (24.8) 496 (26.1) ®.4
AT1-antagonisti in monoterapia 37 (4.3) 79 (4.2) 0.84
AT1-antagonisti in combinazione 57 (6.7) 145 (7.6) 0.37
o-bloccanti in monoterapia 21 (2.4) 41 (2.2) 0.62
a-bloccanti in combinazione 41 (4.8) 117 (6.1) 0.15
op-bloccanti in monoterapia 11 (1.3) 38 (2.0) 0.19
ap-bloccanti in combinazione 20 (2.3) 84 (4.4) 0.008
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Tabella 4. Analisi multivariata: caratteristiche generali (n. 2758)

OR e 95% CI stato di noresponder

Eta (anni)
<50
50-60
>60
Sesso

Body mass index (Kg/f
<25
25-30
>30
Durata dell' ipertensione (anni)
<3
3-10
>10
Frequenza cardiaca (bpm)
<70
70-80
>80
Trigliceridi (mg/dl)
<100
100-140
>140
Fumatori

1.00
1.04 (0.84-1.29)
1.51 (1.14-2.01)
0.94 (0.79-1.12)

1.00
0.99 (0.80-1.22)
1.33 (1.04-1.70)

1.00
0.99 (0.80-1.22)
1.37 (1.10-1.71)

1.00
1.02 (0.83-1.24)
1.82 (1.49-2.23)

1.00
0.94 (0.73-1.22)
1.19 (0.93-1.52)
0.87 (0.72-1.04)
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Tabella 5. Analisi multivariata: danno d' organo carelato all' ipertensione (n. 2758)

OR e 95% ClI stato di non-respder

Creatininemia (mg/dl)

<0.86 1.00
0.86-1.0 1.01 (0.77-1.31)
>1.0 1.45(1.10-1.92)
Alterazioni ECG 1.27 (1.04-1.56)

Funzione e geometria VS
LV mass index (g/f)

<110 1.00
110-125 1.14 (0.90-1.44)
>125 1.57 (1.24-1.99)

Relative wall thickness

<0.36 1.00
0.36-0.40 0.94 (0.75-1.19)
>0.40 1.12 (0.88-1.42)

Valutazioni Carotide

IMT (mm)
<1 1.00
1-1.3 1.24 (0.64-2.41)
>1.3 1.49 (0.83-2.66)




Tabella 6. Analisi multivariata: trattamento antiip ertensivo (n. 2758)

OR e 95% ClI stato di non-respder

ACE-inibitori
Ca-antagonisti
B-bloccanti
Diuretici
AT1-antagonisti
a-bloccanti

ap-bloccanti

Analisi multivariata: trattamento antiipertensivo n egli

ACE-inibitori
Ca-antagonisti
B-bloccanti
Diuretici
AT1-antagonisti
a-bloccanti

ap-bloccanti

Analisi multivariata: trattamento antiipertensivo n elle

ACE-inibitori
Ca-antagonisti
[B-bloccanti
Diuretici
AT1-antagonisti
a-bloccanti

ap-bloccanti

0.96 (0.79-1.17)
1.24 (1.03-1.49)
0.98 (0.80-1.20)
1.11 (0.92-1.33)
1.07 (0.81-1.42)
1.20 (0.88-1.63)
1.86 (1.23-2.81)

uomini (n.1433)

0.91 (0.70-1.19)
1.13 (0.88-1.45)
0.88 (0.67-1.15)
1.22 (0.93-1.59)
1.07 (0.72-1.61)
0.89 (0.60-1.32)
1.64 (0.96-2.81)

donne (n.1325)

1.02 (0.76-1.36)
1.38 (1.05-1.81)
1.11 (0.82-1.50)
1.03 (0.79-1.33)
1.08 (0.73-1.60)
1.81 (1.07-3.05)
2.19 (1.15-4.19)
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