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Abstract

Arterial hypertension has always been considered the main risk
factor in cardiovascular prevention. However, the goals of anti-hy-
pertensive treatment (targets) in the elderly has long been under
discussion. The results of the studies in favor of the hypothesis “the
lower the better” than those that argue against the existence of the
phenomenon of the J-curve, that is, the hypothesis according which,
mortality increases when blood pressure values are lower than
115/75 mmHg, are still controversial. However, in elderly patients the
association between blood pressure lowering and increased cardio-
vascular events seems to depend on the general health status, that
means the presence of comorbidity, frailty and / or disability. Recent
data from the SPRINT study show that the benefit of an intensive
blood pressure target (SBP <120 mmHg) compared to a usual target
(SBP <140 mmHg), appears to be greater in the oldest hypertensive
patients (=75 years). The cardio-geriatric functional assessment can
provide useful information to better stratify the elderly and to define
more accurately individual pressure targets.

Riassunto

Lipertensione arteriosa & da sempre considerata il fattore di rischio
centrale in prevenzione cardiovascolare. Tuttavia gli obbiettivi del trat-
tamento anti-ipertensivo (target pressori) nei soggetti anziani & da
molti anni oggetto di discussione. Il risultati degli studi a favore del-
I'ipotesi “the lower the better” rispetto a quelli contrari che sosten-
gono l'esistenza del fenomeno della cosiddetta curva J, I'ipotesi cioe
secondo la quale la mortalita aumenta per valori di pressione troppo
bassi, inferiori a 115/75 mmHg, sono tutt’ora controversi. Tuttavia in
pazienti anziani I'associazione tra riduzione dei valori di pressione ar-
teriosa e aumento degli eventi cardiovascolari sembra dipendere dallo
stato di salute generale, ovvero alla presenza di comorbidita, fragilita
e/o disabilita. I recenti dati dello studio SPRINT, mostrano che il be-
neficio di un target pressorio intensivo (PAS<120 mmHg) rispetto ad
un target usuale (PAS<140 mmHg), sembra essere maggiore nei sog-
getti ipertesi pill anziani (=75 anni). La valutazione funzionale
cardio-geriatrica puo fornire informazioni utili a stratificare meglio i
soggetti anziani e a definirne in maniera piu accurata i target pres-
sori, la cui scelta rimane individuale.
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Prevenzione cardiovascolare in individui “anziani”

La prevenzione cardiovascolare in individui ultrasettantacinquenni
pone una serie di problemi di non facile soluzione soprattutto per I'in-
tensita degli interventi e quindi gli obiettivi da raggiungere. E infatti
semplice affermare, in accordo con le linee guida europee sulla pre-
venzione cardiovascolare che “le persone anziane dovrebbero essere
incluse nei programmi di valutazione del rischio cardiovascolare allo
stesso modo di altri sottogruppi per determinare la necessita di tratta-
menti specifici” [1]. La classe di raccomandazione I e il livello di evi-
denza B non stupiscono: infatti & noto che I'eta e tra i principali se non
il principale fattore di rischio indipendente per malattie cardiovasco-
lari (MCV); sappiamo pure che con I'avanzare dell’eta il tempo di espo-
sizione ai comuni fattori di rischio (ipertensione arteriosa, diabete
mellito, fumo ed ipercolesterolemia) aumenta. Diverso € chiarire nel-
I'ambito di persone over 75 chi e come curare, definire quando ini-
ziare il trattamento, per quanto tempo e con quale intensita trattare e
quale obbiettivo raggiungere. I cosiddetti target d’intervento, gia fonte
di controversia in ambito scientifico, nell'anziano rappresentano un
rebus spesso di non facile soluzione: sono infatti il risultato di un dif-
ficile equilibrio tra eta, comorbidita e fragilita. Innanzitutto vi e da
considerare che gli anziani presentano fenotipi molto diversi tra di
loro che sono il risultato della differenza tra dell’eta biologica ed eta
cronologica. La prima e espressa oltre che dalla seconda, anche dalla
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capacita funzionale e dalla velocita di invecchiamento (aging rate),
parametri in genere misconosciuti se non sconosciuti al di fuori di
una valutazione geriatrica o cardio-geriatrica [2].

La comorbilita o comorbidita viene spesso definita come la presenza
di 2 o pit patologie nello stesso paziente, che nel soggetto anziano, sono
generalmente ad andamento cronico. Nella maggior parte degli studi la
comorbilita & valutata semplicemente come somma delle condizioni cli-
niche associate a quella principale ovvero come disease count e diversi
indici, tutti validati prognosticamente come il Charlson index, il cumu-
lative illness rating scale (CIRS), I'index of coexistent diseases di
Greenfield (ICED), il Kaplan scale, il geriatrics index of comorbidity
(GIC), sono utilizzati per predire la disabilita o la mortalita in diversi
contesti clinici [3]. Tuttavia la relazione tra patologie croniche coesi-
stenti in termini di rischio cardiovascolare € pit complessa della sem-
plice somma dei rischi e pill spesso ha un andamento esponenziale [4].

Infine il concetto di fragilita (frailty), I'espressione fenotipica di una
ridotta riserva omeostatica e di una maggiore vulnerabilita ad eventi
stressogeni [5,6], si riferisce ad una serie di caratteristiche fisiopato-
logiche di cui le principali sono rappresentate dalla la perdita di peso
non intenzionale, la forza muscolare (misurata con hand grip), la sen-
sazione di stanchezza self-reported, la velocita del cammino e la quan-
tita di attivita fisica abituale self reported. Anche in questo caso la va-
lutazione funzionale cardio-geriatrica puo fornire informazioni utili a
stratificare i soggetti anziani candidati ad intervento clinico o farma-
cologico e a definirne in maniera piu accurata il target ed il costo-be-
nefico degli interventi di prevenzione cardiovascolare.

In questa breve rassegna verra affrontato il problema dei livelli target
di pressione arteriosa nel paziente ultrasettantacinquenne.

| target dell’ipertensione arteriosa nell’ultra 75enne

L'ipertensione arteriosa & da sempre considerata il fattore di ri-
schio centrale in prevenzione cardiovascolare. L'opportunita di trat-
tare l'ipertensione e gli obbiettivi del trattamento anti-ipertensivo
(target pressori) nei soggetti anziani & da molti anni oggetto di di-
scussione. Lo studio HYVET [7] ha rappresentato una svolta nell’ap-
proccio terapeutico del paziente anziano. In questo studio condotto
in pazienti =80 anni e pressione arteriosa sistolica (PAS)>160
mmHg, il trattamento attivo riduceva significativamente sia la mor-
talita totale che I'ictus e lo scompenso cardiaco prolungando la so-
pravvivenza. Questo dato e stato recepito dalle recenti linee guida
della European Society of Cardiology e dell’European Society of Hy-
pertension (ESC/ESH) [8], che sulla base di quest’evidenza, racco-
mandano di iniziare la terapia per valori di PAS=160 mmHg in indi-
vidui ipertesi d’eta superiore agli 80 anni e di ridurla fino al target di
150 e 140 mmHg. Nei pazienti anziani in buone condizioni fisiche e
mentali, ovvero non fragili, I'inizio della terapia si puo considerare
per valori di PAS>140 mmHg con I'obbiettivo di abbassarla sotto i 140
mmHg se il trattamento & ben tollerato. Le evidenze per un target in-
feriore (<130 mmHg) che sarebbe giustificato dall’assunto fisiopa-
tologico del “the lower the better” accettato nelle precedenti linee
guida per i pazienti ipertesi ad alto rischio (tra i quali anziani e dia-
betici), e stato fortemente criticato dal “re-appraisal” delle linee
guida europee del 2009 [9]. Infatti, in nessuno degli studi rando-
mizzati-controllati eseguiti nei pazienti anziani, e presi in conside-
razione dagli estensori delle linee guida, al termine del trattamento
¢ stata ottenuta una PAS <140 mmHg. L'unico trial che ha parago-
nato una PA sistolica maggiore e minore di 140 mmHg, lo studio
JATOS [10] non ha mostrato un chiaro beneficio clinico, sebbene il
limitato numero di eventi ne condizionasse fortemente I'attendibi-
lita delle conclusioni.
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Ma cosa accade ai pazienti anziani quando riduciamo ancora la pres-
sione arteriosa? L'assunto del “the lower the better” si scontra con I'i-
potesi della “J curve”, I'ipotesi cioe secondo la quale la mortalita au-
menta per valori di pressione troppo bassi, inferiori a 115/75 mmHg. II
fenomeno della cosiddetta curva J, riguarda proprio i pazienti anziani
e quelli ad elevato rischio cardiovascolare per cui ridurre la PA oltre
una certa soglia comporterebbe il rischio di veder aumentare gli eventi
avversi e la mortalita. A favore dell’'una o dell’altra vi sono evidenze epi-
demiologiche ed ipotesi fisiopatologiche.

Una sotto-analisi dello studio INVEST condotta proprio per valutare
I'influenza dell’eta sulla mortalita in relazione ai livelli di pressione
raggiunti, in pazienti anziani con malattia coronarica, ha confrontato
pazienti suddivisi per quartili crescenti di eta: <60 anni (6668), tra 60
e 69 anni (7602), tra 70 e 79 anni (6126) e >80 anni (2180) [11]. Lo
studio mostrava che nelle fasce d’eta comprese tra 70 e 79 anni e 80
anni e oltre, un PAS piu elevata (135 e 140 mmHg, rispettivamente) era
associata con un minor rischio di morte, infarto miocardico o ictus, ri-
spetto a una PAS di 130 mmHg. I pazienti piu anziani sembra tollerino
meglio una PAS piu alta e peggio una PAS pil bassa rispetto a quelli piu
“giovani”. Inoltre i settantenni sembrano avere un range relativamente
stretto di valori di PA diastolica ottimale. Nel'INVEST, si osservava il
fenomeno della J-curve con un nadir pero al di sotto di 120 mmHg
(119/84 mmHg). E interessante notare tuttavia, come suggerisce un
documento di consenso dell’American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA), che questa relazione non si osservava
per l'ictus (sia fatale che non fatale) e non era presente in pazienti sot-
toposti a rivascolarizzazione coronarica [12].

Di contro altre evidenze sono a favore di un beneficio di un target
<140 mmHg nei soggetti anziani.

In una sotto-analisi dello studio FEVER,la riduzione della PAS al di
sotto di 140 mmHg (139.7 mmHg), ottenuta con felodipina (rispetto a
145 mmHg nel braccio placebo) conduceva ad una riduzione significa-
tiva negli eventi cardiovascolari, dell'ictus e degli eventi cardiaci, come
anche della mortalita per tutte le cause di circa il 40-50% (prevenzione
di 3.8 ictus e 5.2 eventi cardiovascolari ogni 100 pazienti per 3.3 anni
di follow-up), che era pitt marcata nel sottogruppo d’eta >65 anni ri-
spetto a quello <65 anni.

Una meta-analisi condotta per valutare la relazione a J tra pressione
arteriosa e mortalita in pazienti ipertesi trattati e non (progetto IN-
DANA) [13] ha incluso sette trials randomizzati dal Progetto INDANA
(INdividual Data ANalysis of Antihypertensive intervention), per un to-
tale di 40.233 pazienti ipertesi seguiti con un follow-up medio di 3.9
anni. In quest’analisi una curva a J tra la PAD ed il rischio di morte si
evidenziava per la mortalita totale e la mortalita cardiovascolare sia nei
pazienti trattati (nadir di 84 e 80 mm Hg, rispettivamente) che nei pa-
zienti non trattati (nadir=90 e 85 mm Hg, rispettivamente). Per quanto
riguarda le morti da causa non cardiovascolare, la relazione tra la PA
diastolica e gli eventi mostrava una curva a J nel gruppo trattato (nadir
di 84 mm Hg) ed era negativa nel gruppo di controllo. Risultati simili si
osservavano per la PA sistolica e la presenza di pazienti con elevato
polso pressorio non spiegava i risultati. Quindi I'aumento del rischio di
eventi osservato riguardava non solo la mortalita CV ma anche la mor-
talita totale, ed inoltre coinvolgeva non solo il gruppo trattato con far-
maco attivo ma anche il gruppo placebo. Questo suggerisce che il feno-
meno della J-curve che sicuramente avviene, non e strettamente di-
pendente dalla terapia antiipertensiva e non e specifico per gli eventi
correlati alla PA.

Un altro studio ha indagato selettivamente i rischi relativi per tutte
le cause di mortalita in funzione della PAD in una popolazione an-
ziana =85 anni [14]. Anche in questo caso si osservava una curva J.
Tuttavia, la correlazione inversa osservata tra PA e mortalita scompa-
riva dopo I'aggiustamento per tutti gli indicatori clinici dello stato di
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salute. Il fenomeno pertanto sembra essere associato allo stato di sa-
lute. In altre parole, cio che rende pericoloso scendere a valori di PAD
<75 mmHg nell’anziano non sembra essere la terapia antiipertensiva
di per sé o I'ipoperfusione degli organi vitali, quanto le condizioni cli-
niche generali.

Altre evidenze sul beneficio di un controllo piu “stretto” della PA
(target <130 mmHg) riguardano studi che hanno valutato end-points
surrogati o intermedi. Tra questi uno dei piu rilevanti e lo studio
Cardio-Sis [15], che ha coinvolto gli ambulatori ospedalieri del-
I’ANMCO in Italia. Lo studio ha arruolato 1111 ipertesi di eta >55 anni
con ipertensione arteriosa non controllata dalla terapia (PAS>150
mmHg) che venivano randomizzati ad una strategia di controllo usuale
della PA (target di PAS<140 mmHg) rispetto ad una strategia di con-
trollo piu stretta della PA (target di PAS<130 mmHg). La terapia anti-
ipertensiva era libera (open-label) e individualizzata sul singolo pa-
ziente dal ricercatore. L'end-point primario, la prevalenza a 2 anni di
ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) diagnosticata all’elettrocardio-
gramma, si riduceva del 39% nelgruppo randomizzato a <130 mmHg ri-
spetto a quello in controllo usuale (<140 mmHg). L'end-point secon-
dario clinico composito (mortalita per tutte le cause, infarto fatale o
non-fatale, ictus fatale o non-fatale, TIA, ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco, angina pectoris con evidenza d’ischemia miocardica,
fibrillazione atriale di nuova insorgenza, rivascolarizzazione corona-
rica, dissezione aortica, arteriopatia ostruttiva periferica ed insuffi-
cienza renale che richiedeva dialisi), si riduceva del 50% nel gruppo
randomizzato a target <130 mmHg rispetto ai controlli.

In soggetti ipertesi e diabetici, una recente meta-analisi che con-
frontava diversi target di PA (piu intensivi verso meno intensivi) in 31
studi d’intervento per un totaledi piu di 70.000 pazienti, ha mostrato che
un controllo della PA piu intensivo riduceva significativamente il rischio
di ictus del 39% (RR=0.61, IC 95%: 0.48-0.79, P<0.001) e quello di in-
farto miocardico del 13% (RR=0.87, IC 95%: 0.74-1.02, P<0.084) [16].

Un’altra osservazione proviene ancora da ricercatori del Cardio-Sis
[17] che hanno analizzato I'effetto di un target di PAS<130 mmHg ri-
spetto a quello <140 mmHg dividendo la popolazione sulla base della
assenza (n=895) o della presenza (n=216) all’arruolamento di malattia
cardiovascolare nota. Anche in questo caso il tasso cumulativo di eventi
era inferiore nel gruppo a target di PA<130 mmHg rispetto a quello a
target <140 mmHg, senza alcun incremento paradosso nel rischio di
nuovi eventi per i livelli piu bassi di PA sistolica raggiunta.

Un documento di consenso del’ACC/AHA, e del’American Society of
Hypertension, sul trattamento dell’ipertensione in pazienti con ma-
lattia coronarica [18], raccomanda (in classe IIb; livello di evidenza: B)
un target di PA piu basso (<130/80 mm Hg) in pazienti con cardiopatia
ischemica o suoi equivalenti (aterosclerosi carotidea, arteriopatia
ostruttiva periferica, aneurisma dell’aorta addominale), ma non ci sono
riferimenti specifici per I'eta. Il recente studio SPRINT (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial) [19] fornisce invece indicazioni piu pre-
cise a riguardo. Lo studio era disegnato per valutare gli effetti di un
controllo pressorio intensivo (PAS<120 mmHg) rispetto al controllo
usual-care (PAS< 140 mmHg) in soggetti ad alto rischio cardiovasco-
lare (malattia cardiovascolare clinicamente manifesta o subclinica,
malattia renale cronica, rischio a priori =15% (score di Framingham);
eta di 75 anni o superiore. L'end point primario composito includeva
IMA o sindrome coronarica acuta, ictus, insufficienza cardiaca, o morte
per cause cardiovascolari. Lo studio & stato interrotto precocemente a
causa della significativa riduzione (-25%) dell’end-point composito nel
gruppo randomizzato a PAS<130 mmHg (1.65% wvs 2,19%/anno,
HR:0.75; IC 95%: 0.64-0.89; p<0.001). La mortalita per tutte le cause era
significativamente ridotta (HR: 0.73; IC 95%: 0.60-0.90; p=0.003). L'a-
nalisi dei sottogruppi condotta per eta, mostrava beneficio in entrambi
i gruppi ma piu marcato nei pazienti con eta >75 anni (HR=0.67; IC

[page 6]

[Monaldi Archives for Chest Disease Cardiac Series 2015; 84:724]

[efinie EDITRICE

95%: 0.51-0.86) rispetto ai pazienti di eta <75 anni (HR=0.80; IC 95%:
(0.64-1.00). L'ipotensione ortostatica era osservata meno frequente-
mente nel gruppo randomizzato a terapia intensiva (p=0.01), ma la
sincope era pit comune (3.5% vs. 2.4%, p=0.003), cosi come I'ipoten-
sione (3.4% vs 2.0%, p<0.001) anche se non vi era differenza tra i
gruppi nei traumatismi legati alle cadute (HR:1.0).

Conclusioni

Nei pazienti anziani I'epidemiologia ci viene meno incontro: la pre-
dizione del rischio € meno accurata. La capacita funzionale del pa-
ziente, la fragilita e la presenza di comorbidita piu che I'eta sono i de-
terminanti principali per identificare i target individuali d’intervento
terapeutico. Nel paziente >80 anni con ipertensione e diabete in
«buone condizioni di salute» i target possono essere simili a quelli dei
pazienti giovani. Il trattamento dell'ipertensione arteriosa € in grado
di migliorare la prognosi cardiovascolare sia nel paziente anziano che
nel grande anziano esposto a rischio. Quindi in alcuni sottogruppi I'in-
tervento potrebbe essere piu intensivo. Tuttavia I'intensita della cura
(il target) dev’essere relazionata allo stato di salute generale e all’a-
spettativa di vita, quindi decisa sempre su base individuale.
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