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Ipertensione arteriosa e sincope: I'ipotensione ortostatica come trait d’union

High blood pressure and syncope: orthostatic hypotension as a link
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Abstract

The prevalence of hypertension increases with the age. Diagnostic cri-
teria are the same as for the young, but in older adults isolated systolic
hypertension is more frequent, due to loss of vascular compliance. Blood
pressure should be measured on both sides in the seated position, more-
over in the supine and upright position to detect orthostatic hypotension.
Ambulatory blood pressure monitoring is useful to detect white coat hy-
pertension and masked hypertension, to tailor the treatment and search
for diurnal and nocturnal blood pressure pattern abnormalities. Given
that frailty can affect the relationship between blood pressure and mor-
tality, the clinician should properly evaluate and monitor physical per-
formance and cognitive status, throughout specific tools, as the Fried
Frailty Phenotype, aiming at a systolic blood pressure target between 130
and 150 mmHg. Before starting hypotensive drugs, a careful risk and
benefits’ evaluation should be performed given the high risk of hyper-
tension and hypotension consequences and the frequent coexistence of
orthostatic hypotension, which predisposes to syncope and falls.

pressione arteriosa nelle 24h & indicato per la conferma diagnostica,
per la ricerca di “white coat hypertension” e “masked hypertension”,
per monitorare la risposta terapeutica e ricercare alterazioni del ritmo
circadiano. I benefici della terapia antiipertensiva sono noti, tuttavia
un trattamento troppo aggressivo si € dimostrato dannoso, rendendo la
gestione dell'ipertensione arteriosa nell’anziano ancora piu complessa.
Data l'influenza della fragilita sulla relazione tra pressione arteriosa e
mortalita, il clinico dovrebbe avvalersi di adeguati strumenti per la de-
finizione di performance fisica e cognitiva ed il monitoraggio nel
tempo, mirando ad un target di pressione arteriosa sistolica compreso
tra 130 e 150 mmHg. Rischi e benefici della terapia antiipertensiva do-
vrebbero essere attentamente valutati prima di intraprendere un trat-
tamento, data la possibilita di eventi correlati sia all'ipertensione che
all'ipotensione e la frequente coesistenza di ipotensione ortostatica,
che incrementa il rischio di eventi sincopali e cadute.

Nell’anziano iperteso con storia di sincope e cadute il trattamento
dovrebbe quindi essere intrapreso una volta confermata la diagnosi,
mirando ad un target pressorio piui contenuto e con una scelta ponde-
rata dei principi attivi.

Riassunto

La prevalenza dell'ipertensione arteriosa aumenta con I’eta. I criteri
diagnostici sono gli stessi previsti nel giovane, nell’anziano tuttavia si
osserva piu frequentemente ipertensione sistolica isolata, dovuta a
perdita dell’elasticita vascolare. Ai fini diagnostici, la misurazione della
pressione arteriosa bilateralmente in posizione seduta, deve essere in-
tegrata con la ricerca di ipotensione ortostatica. Il monitoraggio della
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Ipertensione arteriosa nell’anziano

La prevalenza dell’ipertensione arteriosa (IA) € intorno al 30-45% nella
popolazione generale, 67% negli ultrasessantenni in USA, ed aumenta al-
l'aumentare dell’eta [1-4]. Questa condizione clinica rappresenta, so-
prattutto nel grande anziano, un campo di notevole interesse e complessa
gestione. Nonostante la pressoché universale prevalenza di IA nell’an-
ziano, questa popolazione rappresenta un sottogruppo unico di pazienti
ipertesi, spesso escluso dalla maggior parte dei trial clinici, che inoltre
spesso tralasciano il problema delle reazioni avverse ai trattamenti, del-
I'interazione tra farmaci ed aspetti peculiari dell'anziano quali appunto
I'ipotensione ortostatica (I0) nel contesto della disfunzione autonomica.

Nella popolazione anziana, di per sé caratterizzata da un rischio ag-
giunto moderato-alto, la stratificazione del rischio cardiovascolare glo-
bale basata su presenza o assenza di fattori di rischio cardiovascolare,
di danno d’organo asintomatico o malattia cardiovascolare conclamata,
risulta insufficiente. A tal proposito le recenti linee guida della Societa
Europea di Cardiologia/Ipertensione (ESC/ESH) [1] hanno acquisito
concetti propri della disciplina geriatrica, quale quello di fragilita, sot-
tolineando la necessita di un adeguato inquadramento clinico dell’an-
ziano iperteso, in modo da distinguere strategie di trattamento mirate
alle caratteristiche del singolo paziente.

Diagnosi

La pressione arteriosa (PA) nell’anziano, come nel giovane, deve es-
sere rilevata bilateralmente in posizione seduta, effettuando le misu-
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razioni successive dal lato che presenta i valori pressori piu elevati.
Questa differenza risulta pit frequente in questa classe di eta, con una
prevalenza di circa il 20% [5]. E inoltre essenziale la ricerca di ipoten-
sione ortostatica, indice prognostico negativo nell’anziano [6], la cui
prevalenza aumenta con 'eta [7], tramite la misurazione della PA in
clinostatismo ed ortostatismo a tempo 0’, 1’ e 3 minuti [8].

Pseudo-ipotensione e pseudo-ipertensione rappresentano due
aspetti ostici dell'interpretazione dei valori pressori nell'anziano. La
prima si riferisce alla rilevazione di valori falsamente bassi a valle di
una stenosi, che quindi non corrispondono all’effettiva pressione arte-
riosa centrale, con il rischio di un conseguente sotto-trattamento. La
pseudo-ipertensione si riferisce invece a valori pressori falsamente
alti, dovuti ad irrigidimento dell’arteria brachiale, che quindi non ri-
sulta completamente compressa dalla cuffia dello sfigmomanometro,
con sovrastima dei valori pressori e sovra-trattamento. Il clinico do-
vrebbe sempre ipotizzarne la presenza in caso di scarsi segni di danno
d’organo e scarsa tolleranza alla terapia antiipertensiva [5].

Il monitoraggio della pressione ambulatoria nelle 24 h (ABPM) do-
vrebbe essere largamente utilizzato, sia per la ricerca di condizioni
quali “white coat hypertension” e “masked hypertension” entrambe
prevalenti in questa classe di eta, rispettivamente 15%-25% [9] e 21%-
45% [10], sia per monitorare gli effetti della terapia antiipertensiva ed
identificare alterazioni del ritmo circadiano, ipertensione clinostatica
e/o notturna, essendo quest’ultima riconosciuta come superiore, ri-
spetto alla diurna nel predire il rischio cardiovascolare [11].

[ criteri per la diagnosi di ipertensione arteriosa nell’anziano, come
nel giovane, prevedono una PAS media >140 mmHg o una PAD media
>90 mmHg (1). In eta avanzata & comunque piu frequente la rileva-
zione di elevata PAS, con PAD nella norma a configurare il quadro di
“ipertensione sistolica isolata” (ISI), dovuta a perdita di elasticita va-
scolare, incremento di velocita dell'onda sfigmica e di conseguenza di
pressione arteriosa nell’ultima fase della sistole. Dalla VI decade di eta
I'ipertensione sistolica isolata rappresenta la forma piti comune di
ipertensione non controllata, raggiungendo I'87% del totale [12].

Principi di trattamento

I benefici del trattamento dell’'ipertensione arteriosa nel soggetto an-
ziano sono da tempo noti. Una meta-analisi di otto trial condotti su sog-
getti ipertesi di eta compresa tra i 60 ed i 97 anni, ha mostrato una ridu-
zione dell’'incidenza di eventi cardio- e cerebrovascolari, nonché della mor-
talita generale (da 28,8 a 24,5 morti/1000 persone-anno; RR 0,85, 95% CI
0,78-0,92; p=0,007) [13]. Tuttavia un trattamento troppo aggressivo com-
porta in realta ipoperfusione di organi vitali ed & noto, per ogni dato livello
di PAS, un incremento di mortalita per ciascuna riduzione di PAD [14],
rendendo la gestione dell'IA nell’anziano ancora pili complessa, soprattutto
considerato il trend generale di incremento dei valori sistolici e riduzione
di quelli diastolici, in presenza di una riduzione della compliance arteriosa.

In uno studio condotto su una coorte di pazienti molto anziani, stra-
tificati in 4 gruppi in base ai valori di PAS (<120 mmHg, 121-140
mmHg, 141-160 mmHg, o >160 mmHg), in cui 'outcome principale era
valutare la mortalita da tutte le cause a 4 anni, i valori di PAS sono ri-
sultati maggiormente associati alla mortalita rispetto alla pressione
diastolica, con il maggiore rischio per valori <120 mmHg. Inoltre si e
osservato un andamento ad U della mortalita con nadir di rischio per
valori sistolici compresi tra 121 e 160 mmHg e simile profilo di rischio
in queste due categorie di pazienti [15].

Un altro studio osservazionale condotto in pazienti =65 anni ha ana-
lizzato la complessa relazione tra effetti di eta e sesso sull’associazione
tra PA e mortalita, rilevando un incremento significativo del 4% del ri-
schio di morte in uomini di eta inferiore agli 85 anni, ma una riduzione
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dell’8% del rischio in uomini =85 anni per ciascun incremento di PAS
di 10 mmHg [16].

Nel 2008, lo studio Hypertension in the Very Elderly Double Blind
Trial (HYVET) [17] ha mostrato che la terapia combinata
perindopril/indapamide comporta una significativa riduzione del rischio
di eventi cardiovascolari maggiori e mortalita da tutte le cause nei pa-
zienti ipertesi =80 anni, rispetto a placebo, raccomandando quindi in-
terventi atti alla riduzione pressoria anche in questo range di eta. Esi-
stono tuttavia limitazioni: si tratta infatti dell’'unico studio randomizzato
al riguardo, la cui popolazione aveva un’eta per la maggior parte intorno
agli 80 anni, con un follow-up medio di 1.8 anni. Lo studio ha inoltre ar-
ruolato pazienti in buone condizioni fisiche e cognitive ed escluso sog-
getti con maggiore comorbilita, fragilita ed ipotensione ortostatica cli-
nicamente rilevante, che invece rappresentano una larga porzione degli
ultraottantenni, non considerando quindi I'influenza dello stato gene-
rale di salute, di fragilita e polifarmaco-terapia sulla decisione di imple-
mentare la terapia antiipertensiva. Recenti studi osservazionali hanno
invece evidenziato un’importante influenza, in pazienti ipertesi in trat-
tamento, della fragilita sulla relazione tra PA e mortalita: € emerso in-
fatti che questa associazione varia in relazione alla velocita del cam-
mino [18], allo stato cognitivo ed alla capacita funzionale [19]. Mentre
infatti i valori di PAS correlano positivamente con la mortalita in chi
mantiene una buona velocita del cammino, non esiste correlazione nei
pazienti con ridotta velocita del cammino [18]. Nei pazienti incapaci di
completare il test del cammino si osserva una correlazione negativa tra
PA e mortalita [11]. In anziani istituzionalizzati, si & osservato un in-
cremento della mortalita per valori di PAS <130 mmHg in pazienti trat-
tati con due o piu farmaci antiipertensivi, rispetto a coloro che assume-
vano un solo farmaco o che non erano in trattamento [20]. Questi ri-
sultati suggeriscono che i valori pressori ottimali nell'anziano dovreb-
bero quindi essere piu elevati di quanto finora considerato.

A tal proposito, un recente documento di consenso della Societa Eu-
ropea di Medicina Geriatrica/Ipertensione (EUGMS/ESH) [21], ha pro-
posto alcune linee guida relative a trattamento e target pressorio nell’'ul-
traottantenne. Se infatti secondo le recenti linee guida ESC/ESH [1], sog-
getti ultraottantenni in buono stato fisico e cognitivo, con PAS =160
mmHg dovrebbero intraprendere terapia antiipertensiva, € necessaria
una migliore definizione di buono stato fisico e cognitivo ed una identifi-
cazione di strumenti adeguati per la definizione degli stessi e della fragi-
lita, ad esempio tramite la “Fried frailty phenotype” [22] in cui la fragilita
e definita dalla presenza di almeno 3 dei seguenti aspetti: calo ponderale,
esaurimento muscolare, astenia, riduzione della velocita del cammino e
ridotta attivita fisica. Il clinico dovrebbe inoltre monitorare I'insorgenza
nel tempo di condizioni determinanti fragilita in anziani altrimenti sani,
al fine di rivalutare le strategie di trattamento. Per quanto invece riguarda
il target pressorio, mirato al mantenimento di valori sistolici <150 mmHg,
nell'ultraottantenne, per ragioni di sicurezza, sarebbe appropriato ridurre
o addirittura interrompere la terapia antiipertensiva in caso di PAS<130
mmHg, mantenendo quindi un range di PAS tra 130 e 150 mmHg [21]. La
misurazione della PA a domicilio 0 ambulatoria nelle 24h, puo contribuire
ad identificare pazienti in trattamento con PA eccessivamente ridotta e
quindi guidare I'approccio terapeutico. Le suddette raccomandazioni si ri-
feriscono al grande anziano, tuttavia dovrebbero essere applicate anche
all'ultrasessantacinquenne che manifesta condizioni di fragilita ed in cui
si osservi una discrepanza tra eta anagrafica e biologica [22].

Ipotensione ortostatica come trait d’union
tra ipertensione arteriosa e sincope

Rischi e benefici della terapia antiipertensiva dovrebbero essere va-
lutati attentamente prima di intraprendere un trattamento nel paziente
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anziano e grande anziano, fragile. Si tratta infatti di una popolazione
ad elevato rischio non solo di eventi correlati all'ipertensione arteriosa,
ma anche all’ipotensione [23]. Ridotti valori di pressione arteriosa ed
ipotensione ortostatica sono associati ad episodi sincopali. La preva-
lenza di sincope dovuta ad ipotensione ortostatica varia in letteratura
dal 4 al 24%, sia per la difficolta nello stabilire una relazione tra ipo-
tensione ed episodio sincopale, sia perché spesso pil fattori possono
agire sinergicamente nella patogenesi della sincope [24,25]. Un sotto-
studio di EGSYS 2 [26] condotto su 259 pazienti di eta media 79 anni,
valutati in dipartimento di emergenza e accettazione per episodi sin-
copali, ha rilevato una prevalenza di sincope da ipotensione ortostatica
nel 12.4% dei casi, identificando nella terapia vasoattiva con diuretici
e nitrati, predittori indipendenti di tali eventi sincopali [27].

Lipotensione ortostatica & definita da un calo di PA sistolica (PAS)
=20 mmHg e/o di diastolica (PAD) =10 mmHg o da una PAS persisten-
temente <90 mmHg durante 3 minuti di ortostatismo. Nella forma c/as-
sica le modificazioni pressorie si verificano nei primi 3 minuti di orto-
statismo; in quella iniziale si osserva, nei primi 30 secondi dall’assun-
zione dell’ortostatismo, un immediato calo pressorio >40 mmHg con
spontaneo e rapido ripristino di valori basali, tale che risulta rilevabile
solo al monitoraggio della pressione arteriosa battito-battito; nella
forma ritardata, frequente nell’anziano, si ha una lenta riduzione di
PAS associata a graduale comparsa di sintomi [8]. Dato che I'entita del
calo pressorio dipende anche dai valori pressori basali, una riduzione
di PAS di 30 mmHg e considerata criterio pit appropriato per la dia-
gnosi di IO nei pazienti con ipertensione arteriosa [28].

Tra le varie cause di ipotensione ortostatica, legata a disautonomia
primitiva e secondaria, ad anemia e disidratazione [29], la terapia far-
macologica e sicuramente la piu frequente: alfa-litici, nitrati, diuretici,
benzodiazepine, di comune uso tra la popolazione anziana, sono tutti
predittori di 10 [7].

Il calo pressorio in ortostatismo puo inoltre essere responsabile di
cadute. Circa il 2-10% delle cadute nell’anziano avviene in seguito a ri-
sposte emodinamiche deficitarie e si stima che la perdita di coscienza
si verifichi in circa il 10% dei casi [30]. L'10 puo inoltre essere corre-
lata alle cadute tramite meccanismi indiretti, in molti casi infatti non
si osserva un’effettiva perdita di coscienza, ma un’instabilita posturale
che incrementa la suscettibilita alla caduta ed ai traumi conseguenti
[31]. E stata infatti documentata un’aumentata incidenza di frattura di
femore a 30 e 45 giorni dall’inizio di una nuova terapia antiipertensiva
[23,32], imputabile appunto ad eccessiva riduzione dei valori pressori
/o ipotensione ortostatica.

La combinazione tra ipertensione arteriosa, soprattutto ISI, ed ipo-
tensione ortostatica & un fenomeno sempre pil riconosciuto e fre-
quente nella popolazione anziana, considerando che I'ipertensione ar-
teriosa di per sé ed il trattamento antiipertensivo possono esacerbare
la disfunzione eta-correlata dei meccanismi di controllo pressori in or-
tostatismo. Anche in assenza di farmaci che predispongono all’lO, la
combinazione IA-I0 & comune, dati del Cardiovascular Health Study ri-
portano un 23% di 10 in soggetti >65 anni con ISI [33]. Questo pone il
clinico di fronte al dilemma di come prevenire eventi cardio- e cere-
brovascolari senza incrementare il rischio di episodi sincopali e ca-
dute. Inoltre I'I0 puo non divenire clinicamente manifesta per un lungo
periodo di tempo dopo che la diagnosi di ipertensione ¢ stata posta ed
il trattamento introdotto, pertanto il clinico dovrebbe sempre conside-
rare che una terapia inizialmente ben tollerata, possa in realta divenire
fattore causale di una nuova caduta o sincope.

Al fine di fronteggiare tali problemi gestionali, & opportuno non solo ri-
cercare ipotensione ortostatica alla valutazione iniziale, ma anche ricor-
rere nell’anziano iperteso a rischio o con storia conclamata di sincope e
cadute a valutazione della suscettibilita ipotensiva tramite tilt test. van
der Velde ha infatti dimostrato che le risposte pressorie all’ortostatismo
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passivo su tilt subivano un netto miglioramento a 6 mesi dalla sospen-
sione di farmaci che incrementavano il rischio di caduta [34].

L'ABPM dovrebbe essere eseguito al fine di confermare la diagnosi di
ipertensione, prima di intraprendere qualsiasi trattamento [35]. E inoltre
in grado di fornire ulteriori informazioni, identificando episodi ipotensivi
diurni, post-prandiali, inversione del ritmo circadiano ed ipertensione cli-
nostatica e corroborando quindi le scelte terapeutiche. Benché non ci
siano specifiche evidenze nel posticipare o adattare la modalita e tempi-
stica di somministrazione della terapia antiipertensiva, esistono co-
munque potenziali benefici: I'assunzione serale di antiipertensivi a breve
durata d’azione consente una riduzione dell’ipertensione notturna, ridu-
cendo il rischio di futuri eventi vascolari e limitando eventuali episodi
ipotensivi ad un sottoperiodo in cui il paziente & a minor rischio di caduta.

Infine non tutte le classi di antiipertensivi devono essere conside-
rate sovrapponibili nel causare o contribuire all'lO nell’anziano iper-
teso. Come accennato nitrati ed alfa-litici sono comunemente respon-
sabili di 10, a questi si aggiungono i diuretici ed i calcio-antagonisti
diidropiridinici [36]. Perindopril sembra essere meno associato ad ipo-
tensione ortostatica rispetto a captopril [37]. E comunque prudente in-
traprendere terapie a basso dosaggio, prediligere molecole a breve du-
rata d’azione ed inizio graduale.

In conclusione nell’anziano iperteso a rischio o con confermata
storia di episodi sincopali e cadute & necessario confermare la diagnosi
e valutare il trend pressorio, laddove possibile tramite monitoraggio
della pressione arteriosa nelle 24h, mirare a target pressori piu conte-
nuti e scegliere in modo ponderato adeguati principi attivi.

Bibliografia

1. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC Guidelines
for themanagement of arterial hypertension. Eur Heart J
2013;34:2159-2219.

2. Ostchega Y, Dillon CF, Hughes JP, et al. Trends in hypertension
prevalence, awareness, treatment, and control in older US adults:
data from the National Health and Nutrition Examination Survey
1988 to 2004. J Am Geriatr Soc 2007;55:1056-65.

3. Guralnik JM, Simonsick EM, Ferrucci L, et al. A short physical per-
formance battery assessing lower extremity function: association
with self-reported disability and prediction of mortality and
nursing home admission. J Gerontol 1994;49:M85-94.

4. Pamoukdjian F Paillaud E, Zelek L, et al. Measurement of gait
speed in older adults to identify complications associated with
frailty: A systematic review. J Geriatr Oncol 2015;6:484-96.

5. Schoenenberger AW, Schoenenberger-Berzins R, Erne P. Arterial
hypertension in elderly patients. Cardiovasc Med 2014;17:76-81.

6. Luukinen H, Koski K, Laippala P, et al. Prognosis of diastolic and
systolic orthostatic hypotension in older persons. Arch Intern Med
1999;159:273-80.

7. Rafanelli M, Morrione A, Landi A, et al. Neuroautonomic evaluation
of patients with unexplained syncope: incidence of complex neu-
rally mediated diagnoses in the elderly. Clin Interv Aging
2014;9:333-8.

8. Moya A, Sutton R, Ammirati F, et al. Guidelines for the diagnosis
and management of syncope (version 2009): the Task Force for the
Diagnosis and Management of Syncope of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2009;30:2631-71.

9. Aronow WS, Fleg JL, Pepine CJ, et al. ACCF/AHA 2011 expert con-
sensus document on hypertension in the elderly: a report of the
American College of Cardiology Foundation Task Force on Clinical
Expert Consensus documents developed in collaboration with the
American Academy of Neurology, American Geriatrics Society,

OPEN aACCESS



AR EDITRICE

10.

11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.

20.

21.

OPEN aACCESS

American Society for Preventive Cardiology, American Society of
Hypertension, American Society of Nephrology, Association of
Black Cardiologists, and European Society of Hypertension. J Am
Coll Cardiol 2011;57:2037-114.

Wing LM, Brown MA, Beilin LJ, et al. ANBP2 Management Com-
mittee and Investigators. Second Australian National Blood Pres-
sure Study. “Reverse white-coat hypertension” in older hyperten-
sives. J Hypertens 2002;20:639-44.

Parati G, Stergiou G, O'Brien E, et al. European Society of Hyper-
tension practice guidelines for ambulatory blood pressure moni-
toring. J Hypertens 2014, 32:1359-66.

Franklin SS, Jacobs MJ, Wong ND, et al. Predominance of isolated
systolic hypertension among middle-aged and elderly US hyperten-
sives. Analysis based on National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES) III. Hypertension 2001;37:869-74.

Psaty BM, Smith NL, Siscovick DS, et al. Health outcomes asso-
ciated with antihypertensive therapies used as first-line agents.
A systematic review and meta-analysis. JAMA 1997;277:739-45.
Staessen JA, Gasowski J, Wang JG, et al. Risks of untreated and
treated isolated systolic hypertension in the elderly: meta-analysis
of outcome trials. Lancet 2000;355:865-72.

Molander L, Lovheim H, Norman T, et al. Lower systolic blood pres-
sure is associated with greater mortality in people aged 85 and
older. J Am Geriatr Soc 2008;56:1853-9.

Satish S, Freeman DH, Ray L, et al. The relationship between blood
pressure and mortality in the oldest old. J Am Geriatr Soc
2001;49:367-74.

Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et al. Treatment of hyperten-
sion in patients 80 years of age or older. N Engl J Med. 2008;
358:1887-98.

Odden MC, Covinsky KE, Neuhaus JM, et al. The association of
blood pressure and mortality differs by selfreported walking
speed in older Latinos. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2012;
67:977-83.

Ogliari G, Westendorp RG, Muller M, et al. Blood pressure and 10-
year mortality risk in the Milan Geriatrics 75+ Cohort Study: role
of functional and cognitive status. Age Ageing 2015;44:932-7.
Benetos A, Labat C, Rossignol P, et al. Treatment with multiple
blood pressure medications, achieved blood pressure, and mortality
in older nursing home residents: The PARTAGE Study. JAMA Int
Med 2015;175:989-95.

Benetos A, Bulpitt CJ, Petrovic M, et al. An expert opinion from
the European Society of Hypertension-European Union Geriatric
Medicine Society Working Group on the management of hyper-
tension in very old, frail subjects. Hypertension 2016 DOI:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.115.07020 [Epub Ahead of print].

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.
30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

[Monaldi Archives for Chest Disease Cardiac Series 2015; 84:729]

Original Article

22.

Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence
for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001;56:M146-56.
Butt DA, Mamdani M, Austin PC, et al. The risk of hip fracture after
initiating antihypertensive drugs in the elderly. Arch Intern Med
2012;172:1739-44.

Sarasin FP, Louis-Simonet M, Carballo D, et al. Prevalence of or-
thostatic hypotension among patients presenting with syncope in
the ED. Am J Emerg Med 2002;20 497-501.

Kapoor WN. Syncope. N Engl J Med 2000;343:1856-62.

Brignole M, Menozzi C, Bartoletti A, et al. A new management of
syncope: prospective systematic guideline-based evaluation of pa-
tients referred urgently to general hospitals. Eur Heart J
2006;27:76-82.

Mussi C, Ungar A, Salvioli G, et al. Orthostatic hypotension as
cause of syncope in patients older than 65 years admitted to emer-
gency departments for transient loss of consciousness. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci 2009;64:801-6.

Freeman R, Wieling W, Axelrod FB, et al. Consensus statement on
the definition of orthostatic hypotension, neurally mediated syn-
cope and the postural tachycardia syndrome. Clin Auton Res
2011;21:69-72.

Marrison VK, Fletcher A, Parry SW. The older patient with syncope:
Practicalities and controversies. Int J Cardiolo 2012;155:9-13.
Shaw BH, Claydon VE. The relationship between orthostatic hy-
potension and falling in older adults. Clin Auton Res 2014;24:3-13.
Wieling W, Thijs RD, van Dijk N, et al. Symptoms and signs of syn-
cope: a review of the link between physiology and clinical clues.
Brain 2009;132:2630-42.

Corrao G, Mazzola P, Monzio Compagnoni M, et al. Antihyperten-
sive medications, loop diuretics, and risk of hip fracture in the eld-
erly: a population-based cohort study of 81,617 Italian patients
newly treated between 2005 and 2009. Drugs Aging 2015;32:927-36.
Rutan GH, Hermanson B, Bild DE, et al. Orthostatic hypotension in
older adults. The Cardiovascular Health Study. CHS Collaborative
Research Group. Hypertension 1992;19:508-19.

van der Velde N, van den Meiracker AH, Pols HA, et al. Withdrawal
of fall-risk-increasing drugs in older persons: effect on tilt-table
test outcomes. J Am Geriatr Soc 2007;55:734-9.

Denker MG, Cohen DL. What is an appropriate blood pressure goal
for the elderly: review of recent studies and practical recommenda-
tions. Clin Interv Aging 2013;8:1505-17.

Kearney F, Moore A. Treatment of combined hypertension and or-
thostatic hypotension in older adults: more questions than answers
still remain. Expert Rev Cardiovasc Ther 2009;7:557-60.

Bagger JP. Adverse event with first-dose perindopril in congestive
heart failure. Lancet 1997;349:1671-2.

[page 31]




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




