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RACCOMANDAZIONI

L'ipertensione arteriosa nel paziente obeso.
Raccomandazioni congiunte 2014
della Societa Italiana
dell’lpertensione Arteriosa (SIIA)

e della Societa Italiana dell’ Obesita (SIO)

Riccardo Sarzani, Maurizio Castellano, Cesare Cuspidi, Ferruccio Galletti,
Anna Maria Grandi, Lelio Morricone, Fabrizio Pasanisi, Marco Rossato, Guido Salvetti,
a nome dei Consigli Direttivi della Societa ltaliana dell’lpertensione Arteriosa
e della Societa ltaliana dell’Obesita

Prefazione

Lipertensione arteriosa, come fattore di rischio cardio-
vascolare, ¢ il killer mondiale numero uno, anche perla
sua prevalenza stimata essere attualmente di circa un
miliardo di esseri umani con previsione di un miliardo
e mezzo di ipertesi per il 2025'. Lobesita ¢ diventata
similmente “pandemica” anche nei paesi emergenti. Si
e stimato che almeno il 75% dell’ipertensione arteriosa
essenziale sia causata principalmente dall’obesita, specie
se viscerale, quando interagisce con la predisposizione
genetica. Data la grande prevalenza ed incidenza del
paziente obeso iperteso, due Societa Scientifiche italia-
ne, la Societa Italiana dell’Ipertensione Arteriosa (SITA)
e la Societa Italiana dell’Obesita (SIO), hanno sentito la
necessita di redigere delle raccomandazioni condivise
per la gestione di questo comune quanto grave problema
di salute. Queste raccomandazioni si basano ovviamen-
te sulle piti recenti linee guida nazionali ed internazio-
nali, ma contengono anche approfondimenti e/o speci-
fici aspetti non contemplati nelle suddette linee guida.
Queste raccomandazioni hanno cercato di essere suffi-
cientemente concise e semplici, ma al contempo suffi-
cientemente approfondite, da poter essere utilizzate
anche da addetti ai lavori che non siano medici o da chi
si occupa prevalentemente di alcuni aspetti specifici e
specialistici che riguardino l'obesita. Mentre le presen-
ti raccomandazioni erano in preparazione, sono stati
pubblicati due rilevanti documenti europei. Il primo,
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pubblicato nel giugno 2012, ¢ lo Joint Statement della
Societa Europea dell’Ipertensione Arteriosa (ESH) e
dell’Associazione Europea per lo Studio dell’Obesita
(EASO) su obesita e ipertensione di difficile trattamen-
to?, mentre il secondo riguarda le nuove linee guida 2013
dell’ESH assieme alla Societa Europea di Cardiologia
(ESC)*. Le presenti raccomandazioni sono quindi state
modificate per tener conto di questi documenti prodot-
ti da queste importanti Societa Scientifiche europee, pur
mantenendo la loro peculiarita ed innovazione che in-
tegra molti aspetti non considerati o non approfonditi
(soprattutto per specifici risvolti della pratica clinica
riguardante obeso iperteso) da queste due recenti pub-
blicazioni. Gli autori delle raccomandazioni con I'aiuto
e supervisione dei due Consigli Direttivi SITA e SIO
sperano di essere riusciti a produrre un documento cli-
nicamente utile per gestire nel modo migliore il comu-
ne paziente obeso iperteso.

Epidemiologia dell’ipertensione arteriosa
associata all’obesita

Lepidemiologia dell’obesita e del sovrappeso corporeo,
cosi come ’epidemiologia dell’ipertensione arteriosa,
sono condizioni spesso sovrapposte e intersecantesi tra
diloro, per cui si potrebbe anche parlare di sfaccettatu-
re differenti che contribuiscono alla costituzione di un
unico grande problema epidemiologico generato dalle
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interazioni tra comune ereditarieta poligenica e fattori
legati all’ambiente sempre pit1 obesogenico ed iperten-
sivante in cui viviamo.

Lipertensione arteriosa ha origini multifattoriali: gene-
tiche, ambientali, comportamentali ed anche sociali, ma
l'obesita ¢ uno dei pitt comuni ed importanti fattori di
rischio per il suo sviluppo. Indipendentemente dalla sua
eziologia, I'ipertensione arteriosa obesita-correlata ¢ un
fattore di rischio molto diffuso ed altamente significa-
tivo per lo sviluppo di tutte le varie manifestazioni del-
la malattia cardiovascolare, quali la malattia coronarica,
Pictus, I'insufficienza cardiaca ed aortica, la malattia
arteriosa periferica e la malattia valvolare cardiaca.
L'ipertensione obesita-correlata &€ un importante pro-
blema di salute pubblica, e dato che la prevalenza di
obesita aumenta la prevalenza di ipertensione arteriosa,
aumenta di conseguenza anche il rischio cardiovasco-
lare associato®.

La pandemia dell’obesita ¢ da tempo diventata fatto di
comune conoscenza, tanto da essere riconosciuta
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) come
problema emergente di salute mondiale®, anche perché
si accompagna, avendone un ruolo fisiopatologico chia-
ve, all’'aumentata prevalenza di sindrome metabolica e
diabete mellito di tipo 2 (DM2). In particolare, 'obesi-
ta infantile desta enorme preoccupazione poiché ha
ormai raggiunto livelli allarmanti: nel 2010 circa 43 mi-
lioni di bambini sotto i 5 anni sono stati stimati in so-
vrappeso, e di questi circa 35 milioni vivono in paesi in
via di sviluppo. Vi sono evidenze che indicano come
questo comporti un aumento dei valori pressori fin dal-
la piti giovane eta, con conseguente aumento di preva-
lenza di ipertensione arteriosa in quella che sara la po-
polazione adulta dei prossimi anni.

Si e stimato che almeno un 75% dei casi di ipertensione
arteriosa essenziale possa essere attribuibile al fenotipo
sovrappeso/obesita: la grande maggioranza degli iper-
tesi infatti € in sovrappeso o & obeso*’ ed ¢ noto che
l’eccessivo aumento di peso predispone allo sviluppo di
ipertensione arteriosa in tempi successivi. Infatti, sog-
getti in sovrappeso hanno un rischio di diventare iper-
tesi di 6 volte superiore rispetto ai soggetti normopeso.
Secondo i dati del NHANES 111, tra gli uomini la pre-
valenza di pressione elevata aumenta progressivamente
con l'aumento dell’indice di massa corporea (BMI), es-
sendo del 15% per BMI <25 kg/m? e del 42% per BMI
>30 kg/m?*, e persino le donne presentano un pattern
che, dal punto di vista quantitativo, & del tutto simile a
cio che ¢ stato riscontrato per gli uomini. Il potente ef-
fetto svolto dell’eccesso di adiposita sui valori pressori
& sempre lo stesso, sia passando da un sesso ad un altro
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o attraverso etnie e razze differenti. In particolare la
distribuzione del grasso alivello addominale (viscerale)
¢ ampiamente considerata un fattore chiave nella pato-
genesi delle anomalie metaboliche e cardiovascolari
associate all’obesita, e percio I'incremento del grasso
viscerale ¢ una condizione molto probabilmente intrin-
secamente associata ad un maggior incremento dei va-
lori pressori’. Vi e pero da sottolineare un recente studio
italiano longitudinale che ha mostrato come BMI e cir-
conferenza vita siano ugualmente predittivi dei cam-
biamenti nel metabolismo, pressione arteriosa e massa
del ventricolo sinistro lungo un periodo di 10 anni®
Allaluce di una gran mole di dati sostanzialmente uni-
voci, recentemente ’American Heart Association
(AHA) ha definito il concetto di “stato di salute cardio-
vascolare” come quella condizione che associa un BMI
ideale (<25 kg/m?) a valori di pressione arteriosa ideali
(<120/80 mmHg) e ponendosi importanti obiettivi na-
zionali al fine di contrastare con forza I'aumento della
prevalenza di obesita, conditio sine qua non per man-
tenere un buono stato di salute cardiovascolare e preve-
nire eventi cardiovascolari’.

In aggiunta a tutto cio, si ritiene che siano di piu fre-
quente riscontro, rispetto al passato, moderati incre-
menti della pressione arteriosa in bambini ed adolescen-
ti. Cio ha portato a considerare il problema dell’iper-
tensione nei bambini e negli adolescenti in maniera
sistematica, con la recente pubblicazione di linee guida
europee sull’argomento'®. I sovrappeso e l'obesita
nell’eta infantile e nell’adolescenza rappresentano sen-
za dubbio la pit frequente causa di ipertensione in que-
sta fascia di eta'. Risulta pertanto importante la rileva-
zione accurata della pressione arteriosa in eta pediatri-
ca od adolescenziale in presenza di eccesso ponderale.
Dall’altro estremo del fattore eta, si ha un aumento di
incidenza e prevalenza dell’anziano e grande anziano
obeso iperteso'?, un tipo di paziente sconosciuto nel
passato della storia della Medicina.

Per quanto, quindi, non esistano dati epidemiologici
dedicati al paziente obeso iperteso, esistono molti studi
e linee guida da cui poter estrapolare, con sufficiente
precisione, 'ampiezza di un problema, quello dell’obe-
so iperteso, in crescita in tutte le fasce di eta e in tutto
il mondo.
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Fisiopatologia dell'ipertensione arteriosa
nell’obesita

La fisiopatologia dell’ipertensione arteriosa associata
all’obesita & complessa e multifattoriale ed una sua com-
prensione aiuta fondamentalmente nell’inquadrare il
problema dell’obeso iperteso. Per la natura stessa di
queste raccomandazioni, si € scelto di dare ampio spazio
solamente alla fisiopatologia che abbia dei risvolti im-
portanti nella gestione clinica dei pazienti.
Lipertensione arteriosa correlata all’obesita ¢ una con-
dizione fisiopatologica e clinica caratterizzata dal “fe-
notipo obeso iperteso” che richiede specifica attenzione
nell’approccio diagnostico e nella gestione terapeutica.
Il motivo di tale considerazione sta nel fatto che la com-
binazione obesita-ipertensione &€ molto spesso associata
anche ad anomalie metaboliche che si evidenziano con
elevati livelli di trigliceridemia, bassi livelli di coleste-
rolemia HDL, elevati livelli di colesterolemia aterogena
(colesterolo non-HDL) ed elevata glicemia, configuran-
do un fenotipo ad alto rischio di sviluppare malattie
cardiovascolari e DM2'>!. Il sovrappeso corporeo e
l’obesita si associano in genere ad una vera e propria
disfunzione del tessuto adiposo, caratterizzata da un
aumento di dimensioni di adipociti gia ipertrofici, au-
mentata infiltrazione di macrofagi e marcati cambia-
menti nella secrezione di adipochine e acidi grassi libe-
ri (FFA). Cio si traduce in cronica infiammazione di
basso grado sia nel tessuto adiposo sia in vari altri tes-
suti (tra cui il fegato e lo stesso cuore) e a livello vasco-
lare/sistemico con anche aumentato stress ossidativo,
iperinsulinismo con insulino-resistenza, attivazione del
sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA), ri-
dotta efficacia del sistema dei peptidi natriuretici car-
diaci e “overdrive” del sistema nervoso simpatico (SNS),
tutte condizioni che possono portare ad ipertensione
arteriosa e complicanze cardiovascolari'>'.
Lipertensione arteriosa legata all’'obesita ha quindi una
genesi multifattoriale (Tabella 1), che rispecchia sostan-
zialmente l'origine della stessa ipertensione arteriosa
essenziale, in quanto almeno il 75% di ipertesi essen-
ziali hanno un eccesso di adipe. I pazienti ipertesi nor-
mopeso possono avere obesita viscerale (addominale)
e presentare un simile fenotipo: I'ipertensione associa-
ta ad eccesso di adiposita non ¢ quindi una forma se-
condaria di ipertensione arteriosa ma, al contrario,
essendo il tipico iperteso “essenziale” un paziente che
¢ in sovrappeso corporeo, si puo affermare che I’adipo-
sita in eccesso € una delle caratteristiche fondamenta-
li della comune ipertensione arteriosa essenziale o pri-
maria, per cui tale condizione identifica in genere un
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Tabella 1. Fattori fisiopatologici dell’ipertensione arteriosa associata all’obesita.

Eccesso di varianti geniche ipertensivanti e/o deficit di varianti gel

netiche ipotensivanti.

Eccessivo introito di sale con la dieta e deficit escretorio renale.

Interazione tra fattori genetici e dieta nello sviluppo dell'ipertensione arteriosa nell’obeso iperteso.

Deficit del sistema natriuretico basato sui peptidi natriuretici cardi

aci.

Inappropriata accentuazione dell’attivita del sistema renina-angiotensina-aldosterone.

Aumentata attivita del sistema nervoso simpatico e possibile ruolo della leptina.

Insulino-resistenza ed iperinsulinemia.

Disfunzione adipocitaria e infiammazione cronica di basso grado.

paziente con fenotipo ad alto rischio di sviluppare ma-
lattie cardiovascolari e DM2. Nei molti decenni di stu-
dio sulla genesi della comune ipertensione arteriosa
essenziale, il ruolo dell’eccesso di adipe ¢ stato larga-
mente (se non completamente) trascurato e solo pochi
gruppi di ricercatori si sono occupati del problema in
modo quasi specialistico, considerando gli obesi iper-
tesi come un sottogruppo a parte, una categoria di pa-
zienti differenti dagli ipertesi essenziali. Al contrario
invece, considerando nella loro totalita i pazienti aven-
ti distribuzione dell’adipe di tipo centrale (addomina-
le o viscerale) ¢ possibile affermare che un certo grado
di obesita sia una caratteristica comune e fondamenta-
le della maggior parte dei comuni pazienti con iperten-
sione essenziale. Pertanto, date le linee guida esistenti
ed i molti documenti, anche recentissimi, sulla fisiopa-
tologia dell’ipertensione arteriosa essenziale, si riman-
da alla lettura di questi per ulteriori approfondimenti
degli aspetti fisiopatologici generali, dando qui enfasi
solamente ad alcuni meccanismi che appaiono parti-
colarmente accentuati ed importanti nell’'ambito della
fisiopatologia dell’aumento pressorio nel paziente obe-
so. Vi & da dire che, come spesso capita in Medicina,
non ¢ ancora del tutto chiaro come la condizione di
obesita aumenti il rischio di sviluppare ipertensione
arteriosa e, inoltre, quando considerate separatamente,
sono entrambe condizioni che aumentano indipenden-
temente il rischio di sviluppare patologie cardiovasco-
lari. Nei paragrafi seguenti saranno approfonditi alcu-
ni meccanismi che hanno rilevanza clinica pratica
proprio ai fini della prevenzione cardiovascolare, vera
“araba fenice” della Sanita italiana.
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Eccesso di varianti geniche ipertensivanti/
deficit di varianti genetiche ipotensivanti

La predisposizione genetica all’ipertensione arteriosa
dell’'obeso rispecchia sostanzialmente quella dell’iperten-
sione arteriosa essenziale in generale. Vi ¢ infatti subito
da sottolineare che anche tra gli obesi vi sono, a parita di
eta, obesi normotesi. Questa “normalita” pressoria negli
obesi puo andare di pari passo a quella metabolica, come
¢ stato recentemente dimostrato usando coppie di gemel-
li omozigoti discordanti per obesita'®, dove si potevano
distinguere, e in questo caso per ragioni genetiche, obesi
metabolicamente sani da quelli dismetabolici.

Dati i molteplici meccanismi ipertensivanti presenti
nell’obeso, ¢ probabile che vi siano anche fattori geneti-
ci protettivi “ipotensivanti” che permettono ad alcuni
obesi di rimanere normotesi. Infatti, paradossalmente,
si & quasi sempre fatta ricerca sui fattori genetici coin-
volti nell’laumento di pressione, mentre a causa dell'am-
biente in cui viviamo con un’alimentazione ricca di
componenti ipertensivanti, la genetica comune alla mag-
gioranza degli esseri umani puo portare naturalmente
all’'aumento dei valori pressori. Sarebbe stato quindi pitt
logico focalizzare la ricerca sulle varianti geniche poten-
zialmente protettive verso 'aumento dei valori pressori
dato 'ambiente obesogenico ed ipertensivante in cui
viviamo. In altre parole si potrebbe affermare che non ¢
l'obeso iperteso I'eccezione alla norma (con I'invecchia-
mento si raggiungono percentuali di ipertesi che vanno
ben oltre 1’80% della popolazione) ma I’eccezione & 'obe-
so normoteso, specie quello che, nonostante il passare
degli anni, rimanga tale. Ad esempio, i livelli di espres-
sione allele-specifica di angiotensinogeno (AGT) nel
tessuto adiposo possono essere geneticamente determi-
nati'”"® ed alcune varianti possono associarsi ad una
minore espressione di AGT nel tessuto adiposo viscera-
le umano". I livelli geneticamente determinati nel tes-
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suto adiposo e laloro risposta trascrizionale all’ambien-
te, possono giocare un importante ruolo nella regolazio-
ne della pressione arteriosa. D’altro canto, pero, anche
altri fattori possono regolare I'espressione di AGT; ad
esempio l'espressione di AGT puo essere alterata dallo
stress ossidativo' ed esiste probabilmente unampia va-
riabilita nell’espressione dei livelli totali di AGT nel tes-
suto adiposo umano.

Tra i dati concreti piu rilevanti in genetica dell’iperten-
sione dell’obeso sono da citare i risultati di studi di as-
sociazione “genome wide” che hanno identificato va-
rianti in un ampio numero di geni che si associano ad
un piccolo aumento dei valori pressori ma che possono
anche avere un ruolo nell’'obesita. E interessante notare
che in molti di questi studi non vi sia nessun gene del
SRAA ma che invece ve ne siano ben due del sistema dei
peptidi natriuretici cardiaci ed in particolare il gene che
codifica per il peptide natriuretico cerebrale (BNP) e
quello che codifica per il recettore di clearance dei pep-
tidi natriuretici (NPRC)?. Per il gene del’NPRC (e for-
se per il BNP) questi risultati sono poi stati confermati
da un altro ampio studio con un “gene-centric array”
che ha pero anche confermato il gene per PAGT come
altro locus genetico associato alla pressione arteriosa?'.
Infine, la variante rs5068 (A/G) nella regione 3' non
tradotta del gene NPPA, che codifica per il peptide na-
triuretico atriale (ANP), & associata a profilo cardiome-
tabolico migliore con piu basso BMI e questa variante
siassocia a livelli circolanti aumentati di ANP*. Prece-
dentemente un’altra variante del gene del’NPRC era
stata identificata predisporre a rischio di obesita addo-
minale?, inserendosi in un quadro che vede le varianti
geniche del sistema dei peptide natriuretici strettamen-
te relate al fenotipo “obeso iperteso”.

Nonostante questi incoraggianti dati, al giorno d’oggi
non si hanno ancora dati genetici che possano essere
tradotti nella pratica clinica, al fine di indicare un pro-
filo genetico che comporti un rischio relativo di iper-
tensione arteriosa e/o viceversa di protezione dall’au-
mento pressorio nel paziente obeso. Una promettente
nuova variante genica favorente il riassorbimento di
sodio e 'ipertensione arteriosa potrebbe essere cosi fre-
quente da assumere significato nella clinica pratica (ve-
di sotto interazioni tra fattori genetici e dieta).

Eccessivo introito di sale con la dieta
e deficit escretorio renale

Limportanza della dieta nella genesi dell’ipertensione
arteriosa ¢ fondamentale e globalmente considerata nei
dettagli in altro capitolo. Lo stesso eccesso di introito
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calorico e/o la sua composizione puo avere un ruolo
determinante. Indubbiamente il fattore pit importan-
te e riconosciuto ¢ il ruolo svolto dall’eccessivo introi-
to di sale. Per quanto riguarda gli aspetti fisiopatolo-
gici, I’'eccessivo consumo di sale ha un ruolo centrale
nell’aumento dei valori pressori anche nell’intervallo
di quelli che vengono ritenuti “normali” ovvero sotto
140 mmHg di sistolica e i 90 mmHg di diastolica. I
dati del recente studio multicentrico italiano MINI-
SAL-GIRCSI ha mostrato che in Italia in media gli
uomini consumano circa 10.9 g e le donne 8.5 g di so-
dio cloruro al giorno*, mentre ’'OMS ne raccomanda
non piu di 5 g, dato anche che con soli 6 g di sale al
giorno ¢ possibile causare un rapido aumento pressorio
nei primati. E ovvio, ma va ribadito, che con introito
si intende quello globale inclusa la gran parte del sale
che ¢ gia nei cibi (per esempio affettati e molti altri
cibi gia salati per ragioni di conservazione e di sapidi-
ta). La gia alta escrezione urinaria di sodio (I'unico
modo pratico per stimare I’assorbimento del sodio con
i cibi nelle 24 ore) aumenta significativamente all’au-
mentare del BMI, stimando che gli obesi consumano
in media circa 1.6 g di sale in piu dei normopeso®. Vi
¢ una correlazione diretta tra 'aumento del BMI, la
sodiuria delle 24 ore (il miglior indice clinico del con-
sumo giornaliero di sale) e la pressione arteriosala
capacita di eliminare il sodio introdotto dipende da
molteplici fattori. Innanzitutto gli ipertesi sembrereb-
bero avere, in modo ereditario o congenito (per esem-
pio prematurita), un ridotto numero di nefroni, nefro-
ni che si riducono ulteriormente di numero con l'au-
mentare dell’eta. L'adulto e 'anziano obeso sono tipici
ipertesi sodio-sensibili, nei quali, secondo la relazione
pressione/natriuresi, il bilancio del sodio puo essere
mantenuto solo grazie all’aumento della pressione ar-
teriosa sistemica, con tutte le negative conseguenze,
tra cui proprio un’ulteriore accelerazione della perdita
di nefroni. Inoltre negli obesi ipertesi si riscontrano
un’accentuazione dell’attivita del SRAA ed un deficit
del sistema dei peptidi natriuretici®, per cui a fronte
di un eccessivo introito di sale vi sono tutte le condi-
zioni fisiopatologiche per riassorbirne ancora di pit,
eliminandolo solo a spese di un ulteriore sovraccarico
pressorio glomerulare. Infatti nell'obeso sono partico-
larmente accelerate le lesioni glomerulari, anche foca-
li, che portano a lungo termine alla sclerosi e alla per-
dita del nefrone. Si ¢ ipotizzato che nell’'obeso esista un
danno glomerulare legato direttamente alla stessa obe-
sita a prescindere dall’ipertensione arteriosa, conside-
razione difficile da dimostrare dato che anche i valori
pressori dell’intervento “alto normale” possono senza
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dubbio contribuire al danno glomerulare nel lungo
termine. Nel complesso questi dati spiegano anche
perché, oltre agli aspetti dietetici, un diuretico sia spes-
so necessario in terapia per 'ottimale controllo pres-
sorio dell’obeso iperteso.

Interazione fra fattori genetici e dieta
nello sviluppo dell’ipertensione arteriosa
nell’obeso iperteso

Un recentissimo lavora illustra, meglio di tanti altri,
quello che sappiamo da decenni, ovvero che anche in
presenza di una genetica predisponente 'ambiente (in
questo caso la dieta e I'introito di sale) gioca un ruolo
fondamentale. L'ipertensione dell’obeso ¢, nella gran-
dissima parte dei casi, di tipo sodio-sensibile il che vuol
dire che i valori pressori crescono (o diminuiscono) a
seconda del consumo medio giornaliero/settimanale/
mensile di sodio. Ebbene ¢ stato appena pubblicato un
lavoro molto importante che ha individuato una varian-
te genica comune nel gene codificante 'uromodulina
(nota anche come proteina di Tamm-Horsfall) che ne
determina un’aumentata espressione. Questo a sua vol-
ta stimola il riassorbimento di sodio nell’ansa di Henle
tramite il canale sodio-potassio-2 cloruro (NKCC2) e si
determina ipertensione e danno renale?. Si ¢ osservata
inoltre una maggiore risposta al diuretico dell’ansa nei
portatori della variante ipertensivante?. Nell’obeso, do-
ve l'introito di sale con la dieta ¢ mediamente aumen-
tato, la presenza di questa variante genica potrebbe
essere particolarmente ipertensivante ma anche parti-
colarmente responsiva sia a dieta iposodica che all’uso
di diuretici.

Deficit del sistema natriuretico
basato sui peptidi natriuretici cardiaci

Lidentificazione del’ANP e poi del BNP cardiaco ha di
fatto rivoluzionato la visione del cuore stesso, che si ¢
rivelato essere un vero e proprio organo endocrino. Stu-
diato da 30 anni per la sua abilita di regolare e control-
lare numerosi meccanismi, dalla natriuresi al rilassa-
mento delle cellule muscolari lisce vascolari, il sistema
dei peptidi natriuretici cardiaci ¢ oggi considerato un
sistema chiave anche in molte importanti vie metabo-
liche, assurgendo a sistema di importanza chiave
nell’ipertensione associata ad obesita®.

Una volta stimolato, il recettore “biologicamente attivo”
(NPRA) dei peptidi natriuretici cardiaci ANP e BNP
produce il secondo messaggero cGMP, lo stesso dell’os-
sido nitrico (NO). In aggiunta ai suoi effetti natriureti-
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ci e vasodilatatori, sia diretti che indiretti tramite ini-
bizione della secrezione di renina e aldosterone e mo-
dulazione del SNS, il cGMP media effetti antiprolifera-
tivi, antipertrofici, antifibrotici e antiaritmici, non solo
favorendo ’eliminazione del sodio (e dell’acqua) e la
vasodilatazione ma svolgendo anche un’importante
azione cardioprotettiva”?,

Negli ultimi anni ¢ stata svelata un’altra importante
attivita dei peptidi natriuretici che & quella di mediare
potentemente la lipolisi®'. Quest’ultimo punto e di cre-
scente interesse nell’ambito del metabolismo lipidico
e, grazie alla potenziale efficacia contro I'obesita e la
sindrome metabolica, potrebbe avere un impatto posi-
tivo nell’ipertensione arteriosa obesita-correlata e di
tutte le implicazioni ad essa associate. Inoltre hanno
un importante ruolo metabolico stimolando anche la
mitocondriogenesi*** e favorendo il consumo ossida-
tivo degli FFA, non solo per produrre energia musco-
lare, specie durante 'esercizio fisico™, ma anche, tra-
mite un “imbrunimento” degli adipociti umani, per
dissipare energia attraverso la termogenesi, tramite
I’induzione della proteina disaccoppiante la fosforila-
zione ossidativa (UCP1)*. Queste azioni, ritenute ge-
neralmente mediate da catecolamine, si esplicano an-
che con il legame dei peptidi natriuretici con il recet-
tore NPRA che, una volta attivato, sintetizza cGMP e
stimola una via comune con le catecolamine mediata
dalla p38MAP kinasi®. Il legame tra il sistema dei pep-
tidi natriuretici cardiaci, la dieta e ’'obesita appare par-
ticolarmente solido. Infatti i livelli molto elevati di
espressione dei recettori dei peptidi natriuretici negli
adipociti sono regolati dalla nutrizione, con forte ini-
bizione del recettore di clearance NPRC a digiuno* e
con esaltazione dell’attivita biologica dei peptidi natri-
uretici tramite dieta ipocalorica in pazienti obesi iper-
tesi”’. La dieta ipocalorica esalta inoltre l’attivita lipo-
litica di questo sistema, i cui livelli circolanti non di-
pendono solo dalla sintesi e dal rilascio cardiaco, ma
anche dai livelli di espressione del’NPRC che, a livello
adipocitario, puo fungere da recettore sistemico di cle-
arance dei peptidi natriuretici, data la diffusione degli
adipociti tra e nei nostri tessuti. Infine ¢ interessante
notare che la sintesi e il rilascio di adiponectina, la prin-
cipale adipochina rilasciata dagli adipociti con azione
antinfiammatoria e antidiabetica e quindi vasculo-
cardioprotettiva, siano fortemente stimolati dai pepti-
di natriuretici*®. Ilivelli circolanti dei peptidi natriure-
tici cardiaci ANP e BNP si riducono all’aumentare del
BMI e sono quindi ridotti negli obesi”* mentre inter-
venti dietetici o chirurgici ne possono determinare un
aumento in circolo.
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Inappropriata accentuazione dell’attivita
del sistema renina-angiotensina-aldosterone

Linsieme dei dati a disposizione indica che negli obesi
con ipertensione arteriosa essenziale, nonostante ’au-
mentato introito di sale con la dieta e gli aumentati
valori pressori, I’attivita reninica non € soppressa e i
valori plasmatici di aldosterone tendono verso i valori
medio-alti della norma”***. Sicuramente questo ¢ uno
dei fattori chiave nella fisiopatologia dell'aumento del-
la pressione arteriosa negli obesi, fattore che sembra
essere direttamente in relazione con gli adipociti. I
tessuto adiposo infatti & la principale sede extraepatica
di produzione di AGT, che risulta quindi aumentato
nei soggetti obesi. In particolare la produzione di AGT
mRNA risulta maggiore nel tessuto adiposo viscerale,
rispetto a quello sottocutaneo. Nel tessuto adiposo so-
no state inoltre rilevate altre componenti del SRAA,
quali ACE mRNA e recettori per angiotensina AT1 e
AT2 con diverse funzioni. I'azione sia autocrina che
paracrina dell’angiotensina II appare avere un ruolo
nelle alterazioni del metabolismo lipidico, promuoven-
do la lipogenesi e I'ipertrofia degli adipociti e inoltre
aumenta la secrezione di leptina e resistina e riduce la
produzione di adipochine antinfiammatorie*'. I livelli
di AGT condizionano l’attivita reninica plasmatica che
risulta pertanto disregolata anche per gli effetti nutri-
zionali sulla produzione di AGT di provenienza adipo-
sa. Laumento di aldosterone determina incremento
dell’insulino-resistenza e vi sono dati che indicano che
i livelli plasmatici di aldosterone sono in relazione di-
retta con il BMI sia nei pazienti non trattati che in quel-
li in trattamento stabile anche quando ACE-inibitori o
sartani siano tra i farmaci utilizzati*>. Quest’ultimo
punto ¢ di particolare rilevanza fisiopatologica in
quanto suggerisce o che esistano fattori di provenienza
adipocitaria capaci di stimolare direttamente la secre-
zione di aldosterone* o che i dosaggi di ACE-inibitori
e sartani usati nella pratica clinica siano insufficienti
per inibire la sintesi di angiotensina II o contrastare
nelle 24 ore 'aumentata produzione di angiotensina II
anche per vie non ACE-dipendenti. Non ¢é chiaro pero
se questa inappropriata attivita del SRAA sia primaria
e caratteristica dell’obesita o sia in gran parte seconda-
ria al deficit del sistema dei peptidi natriuretici e/o
all’'aumentata attivita del SNS. In ogni caso, a cio cor-
risponde una tendenza alla sodio-ritenzione, fenomeno
che spiega almeno in parte 'aumentato volume plasma-
tico degli obesi e la loro tendenza a manifestare riten-
zione idrosalina con aumento/rapida variabilita di
peso ed edemi clinicamente rilevabili.
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Il contributo del tessuto adiposo all’inappropriata ac-
centuazione del SRAA rappresenta un legame tra iper-
tensione, insulino-resistenza e infiammazione nel sog-
getto obeso, anche perché si manifesta in condizioni di
eccesso di grasso viscerale e non in condizioni fisiolo-
giche, ovvero in assenza di obesita.

Anche i glucocorticoidi aumentano la sintesi epatica di
AGT el’espressione dei recettori dell’angiotensina II nei
tessuti periferici ed hanno un ruolo nello sviluppo
dell’ipertensione arteriosa attraverso la modulazione
della struttura e della funzione vascolare, il riassorbi-
mento renale di sodio e ’'azione sui parametri metabo-
lici. In particolare alcune evidenze suggeriscono un
ruolo dell’enzima 11f-idrossisteroido deidrogenasi tipo
1 (11B3-HSD1), che converte il cortisolo in cortisone ed
¢ espresso principalmente nel fegato e nel tessuto adi-
poso. 113-HSDI ¢ infatti selettivamente aumentato nel
tessuto adiposo in soggetti obesi e il deficit o I'inibizio-
ne di questo enzima migliorano i livelli di pressione
arteriosa e i parametri della sindrome metabolica in
modelli murini e umani®.

Aumentata attivita del sistema nervoso
simpatico e possibile ruolo della leptina

Da molti anni, I'iperattivita del SNS viene ritenuta una
caratteristica comune e compensatoria dell’obesita, in
quanto interpretato spesso come un’iperattivita contra-
stante l'obesita tramite un aumento del dispendio ener-
getico catecolamino-dipendente. Nella realta non sap-
piamo se questa interpretazione possa essere vera o
meno in quanto la relazione tra eccesso di adipe e ipe-
rattivita del simpatico &€ molto complessa e plurideter-
minata. Di fatto 'aumentata attivita del SNS & ben nota
essere presente anche nell’'obeso normoteso e la terapia
farmacologica antiadrenergica non ha alcuna partico-
lare efficacia antipertensiva nell’obeso’.

In una recente revisione sono stati approfonditi molti
aspetti su come l’obesita possa incrementare il rischio
di sviluppare ipertensione arteriosa, ed in particolare,
ci si ¢ chiesti se 'adipochina leptina possa influenzare
il SNS alivello centrale contribuendo anche all’innesco
di ipertensione arteriosa negli obesi*’.

Lattivazione del SNS puo essere scatenata da meccani-
smi riflessi, quali il deficit funzionale dei barocettori
arteriosi, fattori metabolici come I'insulino-resistenza,
e la disregolata produzione e secrezione di adipochine
da parte del grasso viscerale, principalmente attraverso
il ruolo di agonista della leptina e di antagonista dell’adi-
ponectina. La cronica “overactivity” del SNS determina
un’ulteriore degenerazione della sensibilita all’insulina
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e crea una sorta di circolo vizioso che potrebbe contri-
buire allo sviluppo di ipertensione arteriosa e di sindro-
me metabolica, favorendo quindi I’insorgenza di pato-
logie cardiovascolari e renali®.

Laleptina ¢ una molecola fondamentale nella regolazio-
ne dell’omeostasi energetica e potrebbe avere un ruolo
nel mantenimento di elevati valori pressori in condizio-
ni di obesita. L'incremento dell’attivazione del SNS cor-
risponde probabilmente ad un’appropriata ed adattativa
risposta al concomitante smodato aumento del deposi-
to di nutrienti nel tessuto adiposo. In sostanza l’attiva-
zione del SNS avrebbe il significato di ridurre il grasso
in eccesso attraverso I'incremento della spesa energeti-
ca, per cui la “overactivity” del SNS potrebbe rappre-
sentare la causa di alcune anomalie associate all’obesita,
inclusa I'ipertensione arteriosa*, sebbene sia presente
anche in obesi normotesi.

Oltre ai suoi classici effetti su appetito, metabolismo ed
adiposita, la leptina aumenta l’attivita nervosa simpati-
ca regionale di un ampio spettro di tessuti ed organi,
compreso il tessuto adiposo bianco e bruno, e le regioni
di controllo cardiovascolare, in particolare il rene. In
diversi modelli murini di ipertensione arteriosa indot-
ta da obesita, ¢ stata riscontrata una resistenza alla lep-
tina, con conservazione delle risposte pressorie e sim-
patiche renali, nonostante la resistenza all’appetito,
all’attivita del sistema simpatico termogenico e alla ri-
duzione del peso corporeo*. Anche se il concetto di
“resistenza selettiva” alla leptina nell’obesita indotta
dalla dieta si & finora concentrato sul mantenimento
dell’attivita simpatica, inteso come resistenza all’assun-
zione di cibo e alla riduzione del peso corporeo, un ul-
teriore considerazione deve essere data alla possibilita
che questo concetto possa essere applicato anche ad al-
tre azioni fisiologicamente e clinicamente significative
svolte della leptina“.

Liperleptinemia cronica, attraverso l'attivita del SNS,
promuoverebbe la vasocostrizione e I'incremento della
pressione arteriosa e inoltre favorirebbe la generazione
di specie reattive dell’ossigeno (ROS) che potrebbero
ulteriormente contribuire all’innalzamento dei valori
pressori®. Queste perd rimangono per il momento sol-
tanto ipotesi di lavoro basate in gran parte su dati spe-
rimentali nell'animale, come un recente studio che ha
evidenziato come l'esposizione ad iperleptinemia nei
ratti neonati potrebbe portare ad una precoce insorgen-
za diipertensione arteriosa, e tale condizione puo essere
il risultato dell’incrementato tono simpatico. Secondo
gli autori I'iperleptinemia neonatale potrebbe svolgere
un ruolo importante nella genesi dello sviluppo di iper-
tensione e di disfunzione cardiaca, il che suggerisce che
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elevate concentrazioni di leptina, secondarie alla condi-
zione di obesita materna, potrebbero corrispondere ad
un vero e proprio rischio cardiovascolare per la prole*’.
Laleptina ¢ un peptide capace di informare i centri ipo-
talamici della quantita di deposito di grasso adipocita-
rio ed ¢ sicuramente in grado di stimolare I'attivita
simpatica agendo a livello centrale*!, ma il suo ruolo
nell’ipertensione arteriosa ¢ comunque tuttora non
chiaro, in quanto gli obesi hanno si aumentati livelli
circolanti, ma sembrano avere anche una resistenza
all’azione stessa della leptina*” e dovrebbe quindi co-
struirsi una seconda ipotesi sulla prima, e cioe che la
resistenza sia selettiva solo per alcuni distretti cerebra-
li e/o periferici.

In aggiunta a cio, la sindrome delle ipopnee-apnee not-
turne (vedi sezione dedicata piu avanti), con conse-
guente deficit ventilatorio polmonare, ¢ una frequente
sindrome nell’obeso e si traduce in una intensa stimo-
lazione del SNS, che viene a perdere il fisiologico calo
notturno di attivita, contribuendo all’ipertensione ar-
teriosa “non-dipper” tipica di questi pazienti*. Forse &
soprattutto in relazione a questo aspetto che diventa
importante il ruolo svolto dal SNS nell’ipertensione
dell’obeso.

Insulina, insulino-resistenza
ed iperinsulinemia

Nel passato un’enorme mole di lavoro e stato svolto
sull’associazione iperinsulinemia/insulino-resistenza
e ipertensione arteriosa e pertanto si rimanda a revi-
sioni del passato sull’argomento che oggi ¢ stato invece
molto ridimensionato. Sebbene molti ipertesi mostrino
una relativa insulino-resistenza, questa oggi viene con-
siderata secondaria all’eccesso di adiposita, specie cen-
trale, una condizione presente, se non caratteristica, di
molti ipertesi da cui ne deriva I’associazione riscontra-
ta nel passato che originariamente non venne mai cor-
retta per grado e tipo di adiposita. L'insulina di per sé
¢ un vasodilatatore e pazienti con eccesso di insulina
(ad esempio quelli con insulinoma) non mostrano iper-
tensione arteriosa®.

Un recente ed importante studio indica che gli uomini
obesi ipertesi presentano problematiche multiple legate
all’'omeostasi di sale ed acqua, quindi in sostanza al con-
trollo della pressione arteriosa®. Nonostante I’elevato
apporto di sale e la persistenza di elevati livelli di pres-
sione arteriosa nel monitoraggio delle 24 ore (ABPM),
gli uomini obesi ipertesi presentano livelli circolanti di
peptidi natriuretici inferiori alle attese, e piu elevati li-
velli di attivita del SRAA. La natura trasversale dello
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studio non ha permesso di trarre precise conclusioni
circa irapporti di causa-effetto a tal riguardo. Tuttavia,
la relazione positiva riscontrata tral’escrezione urinaria
di noradrenalina nelle 24 ore ed i livelli plasmatici di
renina, evenienze risultanti da tale studio e da nume-
rosi altri studi®®®, suggerisce che un aumento dei flus-
si in uscita del simpatico ai reni, stimolando il rilascio
direnina, possa interferire con la normale soppressione
del SRA A negli uomini obesi ipertesi, in regime di die-
ta ad elevato introito di sale. Per quanto riguarda la
relativa deficienza di peptidi natriuretici, tale fenomeno
puo essere correlato ad iperinsulinemia, dato che eleva-
tilivelli di insulina nel siero a digiuno si sono dimostra-
ti essere negativamente correlati con i livelli circolanti
di peptidi natriuretici***® anche per stimolazione
dell’espressione del recettore NPRC negli adipociti®,
recettore che determina clearance degli stessi e ne ridu-
ce gli effetti anche a livello cellulare. Sebbene questo
particolare meccanismo necessiti di ulteriori studi di
approfondimento tuttora in corso, questi dati fanno
vedere il ruolo di aumentati livelli di insulina (specie
post-prandiali) sotto una luce totalmente nuova e inte-
grata con i nuovi meccanismi identificati.

Disfunzione adipocitaria e ripercussioni
cardiovascolari-metaboliche

Dopo decenni di trascuratezze attualmente siamo in
una fase di esaltazione, talvolta sopra le evidenze, degli
effetti cardiovascolari della disfunzione adipocitaria,
un concetto dai limiti tuttora mal definibili ma che sta
prendendo piede. In altre parole I'eccessivo accumulo
di grasso in adipociti preesistenti determina un aumen-
to di dimensione degli stessi, con conseguente innesco
di una seria di disfunzioni che culminano con la morte
apoptotica (o meglio piroptotica) ed il riassorbimento
del grasso, tramite inglobamento da parte di macrofagi
attivati capaci di formare cellule giganti da corpo estra-
neo e produzione di citochine infiammatorie (tra cui
fattore di necrosi tumorale [TNF]-a e interleuchina
[IL]-6)*". In aggiunta a tutto ci0 sembrerebbe realiz-
zarsi anche un’espansione del tessuto adiposo per pro-
liferazione e differenziazione di nuovi adipociti, anche
sotto il controllo del SRAA e dei peptidi natriuretici®.
Nonostante questa ipertrofia ed iperplasia adipocitaria,
di fronte al continuo, cronico eccesso di calorie ingeri-
te con il cibo, si creerebbe anche un “overflow” di FFA
che andrebbero ad accumularsi in tessuti non idonei
quali il fegato (con la comunissima steatosi e steatoepa-
tite degli obesi specie se disglicemici) ed il cuore con
conseguenze negative per gli stessi organi.
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Inflammazione cronica di basso grado
€ sue conseguenze

Probabilmente una condizione di infiammazione di
basso grado ¢ costantemente presente nell’obeso (alme-
no in parte derivante dai processi di cui sopra) e potreb-
be favorire in alcuni di essi 'aumento della pressione
arteriosa tramite un aumento dei ROS, con consumo di
NO e formazione di perossinitrito a sua volta ossidan-
te. La stessa angiotensina II, la cui produzione ¢ au-
mentata nell’obesita, potrebbe contribuire a potenziare
questo fenomeno stimolando le NADPH-ossidasi (Nox
1, Nox2, Nox4 e Nox5) con produzione di superossido.
Nonostante cio non si ha alcuna ferma evidenza che
accentuati processi ossidativi mediati dai ROS possano
causare ipertensione arteriosa® e non si ha alcuna evi-
denza che antiossidanti (che in vivo si possono com-
portare da pro-ossidanti) siano di alcun beneficio per
gli esseri umani®'. La disregolata produzione di angio-
tensina II, adipochine e citochine pro-infiammatorie
potrebbe avere un ruolo importante nel mediare gli ef-
fetti negativi dell’obesita tra cui la sindrome metabolica
e il DM2: le adipochine che promuovono la resistenza
all’insulina e lo stato pro-infiammatorio sono prodotte
in eccesso, mentre la produzione di adiponectina ad
azione insulino-sensibilizzante, antiaterogena ed antin-
fiammatoria, ¢ ridotta. A causa dei suoi effetti benefici
sulla salute cardiovascolare, I'adiponectina ¢ stata stu-
diata come marker di rischio cardiovascolare e come
bersaglio terapeutico®>®. Un deficit di adiponectina,
specie quella multimerica e ad alto peso molecolare,
potrebbe quindi far sentire all’intero organismo la man-
canza della sua attivita antinfiammatoria e antiatero-
gena. Inoltre, 'attivazione a livello ipotalamico di un
importante fattore pro-infiammatorio, il fattore nucle-
are kappa B, potrebbe rappresentare un link importan-
te tra obesita ed ipertensione arteriosa attraverso latti-
vazione dei neuroni che producono proopiomelanocor-
tina e la contemporanea attivazione del SNS®.

Aspetti emodinamici risultanti

La patogenesi dell’ipertensione essenziale nell’obeso ¢
sicuramente multifattoriale ed altri meccanismi fisio-
patologici sono probabilmente coinvolti. Tuttavia i
meccanismi sopracitati in un modo o nell’altro si inte-
grano, contribuendo al quadro emodinamico tipico nel
soggetto obeso iperteso giovane. Gli obesi ipertesi ten-
dono ad avere un volume plasmatico aumentato, una
gittata cardiaca aumentata (soprattutto per 'aumento
del volume di gittata sistolica) e resistenze periferiche
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che, sebbene aumentate rispetto all’obeso normoteso,
sono ridotte rispetto all’iperteso normopeso®>”*. Quin-
di le resistenze periferiche nell’obeso iperteso, in un
contesto di aumentata gittata cardiaca, sono impropria-
mente normali o anche aumentate nei casi di iperten-
sione piu severa. In ogni caso, rispetto all’aumentato
volume plasmatico e di gittata cardiaca, le resistenze
periferiche confermano la similitudine con l'iperten-
sione arteriosa essenziale, che ha come comune deno-
minatore proprio 'aumento delle resistenze periferiche
totali. Caumentata attivita periferica del SNS potrebbe
contribuire sia all’'aumento di gittata cardiaca (anche
per la tendenza al lieve aumento della frequenza car-
diaca negli obesi, per quanto non da tutti confermata)
sia all’'aumento delle resistenze periferiche alle quali
ovviamente contribuisce anche I'angiotensina II e/o
deficit di peptidi natriuretici. Con I’'invecchiamento
questo quadro verra poi a modificarsi, i grandi vasi
perderanno di elasticita e il microcircolo andra incon-
tro ad una progressione di alterazioni strutturali inclu-
sa la sua rarefazione in alcuni tessuti, rendendo I’anzia-
no obeso iperteso un soggetto avente condizioni emo-
dinamiche e del macro e microcircolo molto simili ad
altre forme di ipertensione arteriosa.

Fisiopatologia degli aspetti metabolici
di rilevanza cardiovascolare associati
all’obesita

Lipertensione arteriosa nel paziente obeso & spesso par-
te di un quadro complesso di alterazioni metaboliche
che includono obesita viscerale, insulino-resistenza e
intolleranza ai carboidrati (fino al DM2) e dislipidemia.
Queste alterazioni metaboliche nel loro insieme defini-
scono la nota “sindrome metabolica”, disordine asso-
ciato ad aumentato rischio cardiovascolare e renale®.
Data la frequentissima associazione con pressione arte-
riosa elevata e danno vascolare, si potrebbe meglio par-
lare di sindrome “vasculo-metabolica™’.

Oltre un terzo dei pazienti affetti da ipertensione arte-
riosa possono essere considerati all’interno del quadro
clinico della sindrome metabolica® ed & una probabile
sottostima; comprendere percio i meccanismi che stan-
no alla base della sindrome metabolica e la sua correla-
zione con I'instaurarsi del danno vascolare e dell’eleva-
zione dei valori pressori nel soggetto obeso, puo aiutare
a definire migliori strategie terapeutiche per abbattere
il rischio cardiovascolare globale.
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Obesita ed insulino-resistenza

Come ¢ noto, I'insulino-resistenza a livello dei princi-
pali tessuti insulino-sensibili, muscolo scheletrico e
fegato, ¢ il risultato dell’inibizione del trasporto gluci-
dico dovuta a vari meccanismi ma con un ruolo dell’ac-
cumulo citoplasmatico di acyl CoA e diacilglicerolo®.
Questi ultimi incrementano lattivita serin-chinasica
che porta alla soppressione del segnale insulinico ridu-
cendo il trasporto intracellulare di glucosio via GLUT-4.
Molteplici meccanismi contribuiscono all’accumulo
lipidico intracellulare e quindi all’insulino-resistenza;
i meccanismi chiave sembrano essere un aumentato
rilascio di FFA e citochine infiammatorie da parte del
tessuto adiposo ipertrofico ed iperplastico ed una ridu-
zione della capacita antiossidante mitocondriale con
incapacita di generare 'ATP necessario ad ossidare i
lipidi intracellulari®®”. Va da sé che, almeno per il mu-
scolo scheletrico, il ridotto consumo di FFA dovuto a
sedentarieta e/o comunque ad attivita fisica insufficien-
te contribuisca significativamente all’accumulo di lipi-
di intracellulari e all’insulino-resistenza muscolare.
Linsulina esercita anche un effetto trofico diretto sui
componenti tissutali della parete vascolare e la sua au-
mentata secrezione in conseguenza dell’insulino-resi-
stenza ¢ stata associata ad alterazioni strutturali arterio-
lari che potrebbero avere un ruolo nell’aumento dei va-
lori pressori’'”. Da notare inoltre che 'insulina fisiolo-
gicamente ha un effetto vasodilatatore diretto che sembra
essere mediato da unaumentata sintesi/rilascio diNO da
parte dell’endotelio attraverso la via del fosfoinositolo. Il
meccanismo coinvolge la fosforilazione diretta del’NO-
sintasi endoteliale (eNOS) a livello della serina 1177 con
un incremento netto dell’attivita di eNOS e della produ-
zione di NO™. Percio, negli stati di insulino-resistenza,
la vasodilatazione insulino-mediata puo essere diminu-
ita a causa di un’alterazione del “pathway” del fosfoino-
sitolo. E tuttora incerto quale sia il ruolo dell’iperinsuli-
nismo e dell’insulino-resistenza nella genesi dell’iperten-
sione arteriosa anche per il concomitante aumento di
adiposita viscerale dei pazienti, adiposita che puo agire
tramite altri meccanismi (vedi sopra).

Obesita ed iperglicemia

Lobesita, anche solo viscerale, si associa fortemente a
dismetablismo glicidico caratterizzato da insulino-resi-
stenza e clinicamente rilevabile come intolleranza ai
carboidrati o DM2. In considerazione dell’elevata pre-
valenza di una condizione di insulino-resistenza nei
pazienti obesi ipertesi, il test da carico orale di glucosio
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(OGTT), o anche il dosaggio dell’emoglobina glicata
(HbA,,), possono essere consigliati anche in presenza di
valori di glicemia a digiuno nell’intervallo di normalita
ma devono essere sempre eseguiti per glicemie da 100
mg/dl a 125 mg/dl, mentre per glicemie >126/mg/dl ba-
sta ripetere il dosaggio della glicemia e testare i livelli di
HbA,.. Questi approfondimenti diagnostici potrebbero
essere determinanti nella diagnosi di sindrome metabo-
lica. Riguardo al rapporto tra metabolismo glicidico,
ipertensione arteriosa e aspetti cardiovascolari, ¢ noto
chele disfunzioni micro- e macrovascolari rappresenta-
no le maggiori cause di mortalita e morbilita nei pazien-
ti affetti da diabete mellito. La disfunzione endoteliale
nella vasculopatia diabetica si associa da una parte ad
una ridotta biodisponibilita di NO risultante da un’iper-
produzione di ROS, e dall’altra alla perossidazione lipi-
dica e all’aumentata produzione di molecole di adesio-
ne”. I complessi meccanismi attraverso i quali 'ipergli-
cemia modifica la funzione endoteliale comprendono
l'aumento dello stress ossidativo’, la glicazione di pro-
teine e lipidi”” e l'attivazione della proteinchinasi C.
Per quanto riguarda lo stress ossidativo, I'iperglicemia
conduce ad una up-regolazione della via dei polioli at-
traverso 'aumentata attivita dell’aldoso reduttasi e del-
la sorbitolo deidrogenasi, risultando in una diminuzio-
ne del rapporto NADPH/NADP" e nell’'aumento del
rapporto NADH/NAD" alivello citosolico. Essa condu-
ce pertanto ad unaumentata produzione di ROS™* con
aumento dello stress ossidativo a livello endoteliale.
La glicosilazione di proteine di pareti vasali puo giocare
un ruolo nella patogenesi delle modificazioni del circolo
arterioso e nella rigidita arteriosa®, processo che viene
riflesso non solo dai livelli di HbA,., ma anche dai pro-
dotti finali della glicazione avanzata (AGE)*®. E infatti
emerso come un'aumentata formazione degli AGE sia un
altro mediatore chiave nello sviluppo degli eventi micro-
e macrovascolari nei pazienti diabetici. Gli AGE genera-
no da tappe successive alla glicazione non enzimatica
delle proteine circolanti e della parete vascolare, portan-
do ad infiammazione, disfunzione e danno vascolare,
anche nuovamente attraverso la produzione di ROS*2.

Obesita e dislipidemia

Obesita ed insulino-resistenza sono fortemente associa-
te ad alterazioni quantitative e qualitative dei lipidi pla-
smatici, essendo caratterizzate da eccessiva lipolisi ed
elevato accumulo intracellulare di FFA®. Queste alte-
razioni conducono ad elevati livelli circolanti di FFA
che conducono ad un aumento della lipogenesi epatica
con elevazione di trigliceridi di nuova sintesi, aumen-
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tata sintesi di VLDL ed elevatilivelli di VLDL circolan-
ti* con anche aumento del colesterolo totale aterogeno
non-HDL. In aggiunta alla disregolazione delle VLDL,
l'obesita si associa anche a bassi livelli di colesterolemia
HDL attraverso diversi meccanismi®****. La dislipidemia
aterogena nei soggetti obesi ¢ percio caratterizzata cli-
nicamente da elevati livelli sierici di trigliceridi, aumen-
tati livelli di LDL piccole e dense molto aterogene, au-
mento della colesterolemia non-HDL e diminuiti livel-
li di colesterolemia HDL. Utile in questo contesto il
dosaggio dell’apolipoproteina B (disponibile in tutti i
laboratori, consigliata da varie recenti linee guida sulle
dislipidemie, ma tuttora poco utilizzata nella pratica
clinica), che, specie nel diabetico, dovrebbe essere man-
tenuta con la terapia sotto agli 80 mg/dl.
A loro volta, gli aumentati livelli di FFA circolanti e
intracellulari giocano un ruolo importante nella pato-
genesi dell’insulino-resistenza stessa; a livello intracel-
lulare infatti i metaboliti tossici di trigliceridi e gli FFA
disturbano il segnale insulinico e i passaggi intracellu-
lari del metabolismo glucidico®*, mentre a livello cir-
colante causano infiammazione ed insulino-resistenza
attivando direttamente alcuni recettori di membrana
come “toll-like receptor 4”%. Gli FFA stimolano anche
la formazione di collagene, un componente integrale
della placca aterosclerotica®®®. Tutte queste alterazioni
del metabolismo lipidico sembrano aumentare il rischio
cardiovascolare globale da 3 a 6 volte®.
Alla luce delle recentissime linee guida ACC/AHA del
2013 sul trattamento del colesterolo plasmatico per ri-
durre il rischio cardiovascolare aterosclerotico negli
adulti, non ¢ pill necessario avere come obiettivo prima-
rio quello di ottenere valori di colesterolo LDL e non-
HDL ai target raccomandati (ad esempio colesterolo LDL
<100 mg/dl nei pazienti con malattia cardiovascolare,
oppure <70 mg/dl nei pazienti vasculopatici)®'. Secondo
il gruppo di esperti che ha redatto tali linee guida, non
vi ¢ alcuna evidenza da studi clinici randomizzati e con-
trollati per raccomandare un trattamento che abbia co-
me scopo quello di ottenere un target specifico. La stra-
tegia di trattamento in determinati gruppi di pazienti si
deve allora basare sul concetto di “appropriata intensita”
della terapia con statine, al fine di ottenere una riduzio-
ne relativa dei livelli di colesterolo LDL. Le nuove linee
guida identificano quattro principali gruppi di pazienti
nei confronti dei quali € necessario concentrare tutti gli
sforzi per ridurre gli eventi cardiovascolari, e i gruppi di
soggetti che devono necessariamente essere trattati con
statine sono:
B soggetti con malattia aterosclerotica cardiovascola-
re clinica;
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B soggetti con livelli di colesterolo LDL >190 mg/dl,
come quelli con ipercolesterolemia familiare;

m soggetti con diabete di eta compresa tra 40 e 75 an-
ni con livelli di colesterolo LDL tra 70 e 189 mg/dl,
e senza evidenza di malattia cardiovascolare atero-
sclerotica;

m soggetti senza evidenza di malattia cardiovascolare
o diabete, ma che hanno livelli di colesterolo LDL
tra 70 e 189 mg/dl e un rischio a 10 anni di malattia
cardiovascolare aterosclerotica >7.5%.

Nei pazienti con malattia cardiovascolare aterosclero-

tica, il trattamento con statine ad alta intensita, ad esem-

pio la rosuvastatina da 20 a 40 mg o l'atorvastatina 80

mg, deve essere effettuato per ottenere una riduzione di

almeno il 50% del colesterolo LDL. Per quanto riguarda

invece i pazienti diabetici di eta tra 40 e 75 anni, ¢ ne-
cessario utilizzare una statina a moderata intensita, che
determini un abbassamento del colesterolo LDL dal

30% al 49%. Infine nei soggetti di eta compresa tra 40

e 75 anni senza malattia cardiovascolare o diabete, ma

con un rischio a 10 anni di eventi clinici >7.5% e un li-

vello di colesterolo LDL compreso tra 70-189 mg/dl, le

nuove linee guida ACC/AHA raccomandano un tratta-
mento con statine a moderata o alta intensita®. Queste
recentissime linee guida sono state criticate per alcuni

aspetti ma rimangono valide per i concetti generali e

sono applicabili anche nel nostro Paese.

Obesita, disfunzione endoteliale
ed aterosclerosi:
la sindrome vasculo-metabolica

Lobesita si accompagna anche ad uno stato infiamma-
torio cronico sistemico di basso grado che puo interes-
sare anche I'albero vascolare determinando disfunzione
endoteliale; resistenza insulinica, bassi livelli di adipo-
nectina, elevati livelli plasmatici di leptina, glucosio e
FFA sono tutti indici considerati compatibili con un
profilo di tipo infiammatorio. Normalmente a livello
endoteliale & presente un delicato equilibrio tra azione
vasodilatatoria ed azione vasocostrittrice, che nei pa-
zienti obesi € alterato®. UNO che deriva dall’endotelio,
potente vasodilatatore, ha azione antiaggregante ed an-
tinfiammatoria al tempo stesso. Lattivazione insulino-
dipendente della fosfoinositide 3-chinasi normalmente
conduce alla fosforilazione dell’eNOS con un aumento
della produzione di NO. In presenza di insulino-resi-
stenza, questo meccanismo subisce una down-regola-
zione portando a diminuita sintesi di NO. Risulta percio
un netto disequilibrio tra attivita vasodilatatrice e va-
socostrittrice, equilibrio che normalmente protegge
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I’endotelio®. Non solo, ma gli adipociti stessi produco-
no una varieta di sostanze biologicamente attive, tra cui
ROS, molecole infiammatorie e pro-infiammatorie e
fattori angiogenetici (IL-1B, IL-6, TNF-a, proteina C-
reattiva, fattore di crescita dell’endotelio vascolare, ini-
bitore dell’attivatore del plasminogeno-1)®*, sostanze
che, assieme ai meccanismi descritti nelle precedenti
sezioni, possono contribuire a disfunzione e danno va-
scolare con conseguente aumento della pressione arte-
riosa assieme ad un’accelerazione dei processi di sclero-
si arteriosa macro e microvascolare e aterogenesi. Re-
centi studi hanno osservato un aumentato spessore
medio-intimale delle carotidi interne all’aumentare del
BMI, evidenziando uno spessore sostanzialmente piti
elevato tra i soggetti obesi rispetto ai normopeso. Que-
sti risultati suggerirebbero I’ipotesi che I'obesita possa
rappresentare un fattore di rischio maggiore indipen-
dente per aterosclerosi®.

A supporto di questa ipotesi, la riduzione di peso in
bambini e giovani adulti sembra portare benefici a li-
vello endoteliale e di rigidita vascolare®®®”. La perdita di
massa grassa sembra inoltre essere associata a cambia-
menti dell’assetto del SRAA e dell’espressione di geni
pro-infiammatori a livello del tessuto adiposo®.

In conclusione, nei soggetti obesi gli effetti orchestrati
daiperinsulinemia, iperglicemia, FFA e mediatori pro-
infiammatori promuovono dismetabolismo, dislipide-
mia aterogena, disfunzione endoteliale, danno vascola-
re, inflammazione, favorendo quindi I'aumento dei
valori pressori e una piti rapida progressione del danno
vascolare.

Valutazione clinica del paziente obeso
iperteso

Spesso il riscontro di elevati valori pressori & soltanto

uno dei vari fattori di rischio cardiovascolare che richie-

dono attenzione. Prima di iniziare il trattamento anti-

pertensivo € necessario valutare pitt accuratamente i

pazienti®. I tre principali capisaldi nella corretta valuta-

zione del paziente obeso iperteso sono rappresentati da:
1. storia clinica del paziente:

m indagare su precedenti eventi cardiovascolari,
quali ictus, attacco ischemico transitorio o de-
menza; malattia coronarica (infarto miocardico,
angina pectoris, rivascolarizzazione coronari-
ca); scompenso cardiaco o eventuali sintomi di
disfunzione ventricolare sinistra (dispnea, ede-
ma); malattia renale cronica; arteriopatia peri-
ferica; diabete;
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m indagare sui classici fattori di rischio quali eta;
dislipidemia; storia familiare di ipertensione e
diabete; microalbuminuria; gotta; fumo di siga-
retta; eventuale uso di farmaci antinfiammatori
non steroidei per il trattamento di artriti o come
terapia del dolore, antidepressivi triciclici, eleva-
te dosi di contraccettivi orali, farmaci contro
I’emicrania; farmaci a base di erbe; rimedi po-
polari o droghe “ricreative” come la cocaina;

2. esame obiettivo:
®m misurare la pressione arteriosa con strumenti da

braccio validati (vedi capitolo “Misurazione del-
la pressione arteriosa nell’obeso”);

B misurare peso, altezza e circonferenza vita;

calcolare BMI;

B ricercare eventuali segni di scompenso cardiaco
(dispnea, edemi declivi, distensione delle giugu-
lari, epatomegalia);

m valutare la frequenza cardiaca;

m ricercare 'eventuale presenza di iperemia con-
giuntivale, xantelasmi palpebrali;

m eseguire 'esame neurologico;

3. esami di laboratorio/strumentali (vedi capitolo “Va-
lutazione e stratificazione del danno d’organo e del
rischio cardiovascolare globale”):

m su campione di sangue: elettroliti; glicemia a
digiuno; creatinina sierica e calcolo della velo-
cita di filtrazione glomerulare (eGFR); profilo
lipidico; ematocrito/emoglobina; funzionalita
epatica;

m sucampione di urine: albuminuria; presenza di
eritrociti o leucociti;

m indagine strumentale: ECG®.
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Misurazione della pressione arteriosa
nell’obeso

La corretta misurazione dei valori pressori, elemento di
grande importanza nella valutazione del rischio cardio-
vascolare globale in qualsiasi individuo, assume una
valenza ancor maggiore laddove sia presente una con-
dizione di obesita. Infatti, il riscontro di ipertensione
arteriosa in un soggetto obeso comporta una significa-
tiva progressione nella stratificazione del rischio car-
diovascolare (Figura 1, Tabelle 2 e 3 ), con le relative
conseguenze sul piano delle decisioni terapeutiche.

La misurazione clinica “tradizionale”

della pressione arteriosa

Viene eseguita secondo criteri ben codificati'®'*? appli-
cando al braccio del paziente un bracciale contenente
una camera gonfiabile collegata ad uno sfigmomano-
metro ed effettuando la rilevazione pressoria con me-
todo auscultatorio. Esistono attualmente diversi tipi di
sfigmomanometro (a mercurio, aneroide, ibrido) con
relativi vantaggi e svantaggi'®, il cui impiego non ¢ tut-
tavia dissimile tra soggetti obesi e non. Cio che invece
necessita di particolare attenzione nella misurazione
pressoria del soggetto obeso ¢ la scelta del bracciale e il
metodo di rilevazione pressoria. Infatti, per assicurare
un’adeguata ed uniforme compressione dell’arto, la rac-
comandazione generale ¢ che la camera di gomma abbia
dimensioni di larghezza e lunghezza pari rispettiva-
mente a circa il 40% e I’80% della circonferenza del
braccio'®, che nel paziente obeso puo essere particolar-
mente sviluppata; d’altra parte, per la difficolta pratica

Altri fattori di rischio, OD Pressione arteriosa (mmHg)
asintomatico o patologia
o e 10109 Normale-alta HT di grado 1 HT di grado 2 HT di grado 3
SBP 130-139 SBP 140-149 SBP 160-179 SBP =180
o DBP 85-89 o DBP 90-99 o DBP 100-109 o DBP =110
Nessun altro RF Rischio basso Rischio moderato Rischio alto
1-2 RF Rischio basso Rischio moderato Rischio moderato-alto Rischio alto
>3 RF Rischio moderato-basso | Rischio moderato-alto Rischio alto Rischio alto
OD, CKD di stadio 3 o diabete | Rischio moderato-alto Rischio alto Rischio alto Rischio alto-molto alto
CVD sintomatica, CKD di Rischio molto alto Rischio molto alto Rischio molto alto Rischio molto alto
stadio =4 o diabete con OD/RF

Figura 1. Stratificazione del rischio cardiovascolare globale.

CKD, nefropatia cronica; CV, cardiovascolare; CVD, malattia cardiovascolare; DBP, pressione arteriosa diastolica; HT, ipertensione; OD, danno d’organo;
RF, fattore di rischio; SBP, pressione arteriosa sistolica.
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Tabella 2. Fattori di rischio cardiovascolare globale oltre alla pressione arteriosa.

Fattori di rischio

Sesso maschile

Eta (uomini =55 anni; donne =65 anni)

Fumo

Dislipidemia
Colesterolo totale >190 mg/dl, e/o
Colesterolo LDL >115 mg/dl, e/o
Colesterolo HDL: uomini <40 mg/dl; donne <46 mg/dl, e/o
Trigliceridi >150 mg/dl

Glicemia a digiuno 102-125 mg/dl

Test da carico al glucosio alterato

Obesita (BMI =30 kg/m?)

Obesita addominale (circonferenza vita: uomini =102 cm; donne =88 cm) (in caucasici)

Anamnesi familiare di malattia cardiovascolare prematura (uomini eta <55 anni; donne eta <65 anni)

Danno d’organo asintomatico

Pressione pulsatoria (nell’anziano) =60 mmHg

IVS elettrocardiografica (indice Sokolow-Lyon >3.5 mV; RaVL >1.1 mV; prodotto del voltaggio di Cornell

e durata del QRS >244 mV*ms), o

IVS ecocardiografica [MVS indicizzata: uomini >115 g/m?; donne >95 g/m? (BSA)]?

Ispessimento carotideo (IMT >0.9 mm) o placca

PWV carotido-femorale >10 m/s

Indice caviglia-braccio <0.9

CKD con eGFR 30-60 ml/min/1.73 m?

Microalbuminuria (30-300 mg/24 ore) o rapporto albuminuria/creatinuria (30-300 mg/g; 3.4 mg/mmol)

(preferibilmente sull’esame spot delle urine)

Diabete mellito

Glicemia a digiuno =126 mg/dl a due misurazioni ripetute, e/o HbA, >7%, e/o

Glicemia postcarico di glucosio >198 mg/dl

Malattia cardiovascolare o renale accertata

Cerebrovasculopatia: ictus ischemico, emorragia cerebrale, TIA

Coronaropatia: infarto miocardico, angina, rivascolarizzazione miocardica con PClI o CABG

Scompenso cardiaco, incluso lo scompenso cardiaco con FE conservata

Arteriopatia periferica degli arti inferiori sintomatica

CKD con eGFR <30 ml/min/1.73 m? (BSA); proteinuria (>300 mg/24 ore)

Retinopatia avanzata: emorragie o essudati, edema della papilla

BMI, indice di massa corporea; BSA, superficie corporea; CABG, bypass aortocoronarico; CKD, nefropatia cronica; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare
stimata; FE, frazione di eiezione; HbA,., emoglobina glicata; IMT, spessore medio-intimale; IVS, ipertrofia ventricolare sinistra; MVS, massa ventricolare
sinistra; PCI, procedura coronarica percutanea; PWV, velocita dell’onda di polso; TIA, attacco ischemico transitorio.

arischio massimo per IVS concentrica: aumento della MVS con un rapporto spessore/raggio >0.42.

di disporre di una gamma molto ampia di bracciali,
I'indicazione semplificata ¢ quella di utilizzare nei sog-
getti obesi un singolo bracciale di 12x40 cm'®* ovvero
due bracciali di 16x36 cm e 16x42 cm rispettivamente
per pazienti con circonferenza del braccio di 35-44 cm
e 45-52 cm'®.

Un ulteriore aspetto da prendere in considerazione ri-
guarda la forma dell’arto al quale si applica il bracciale
del paziente: nei soggetti molto obesi (come del resto in
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soggetti non obesi particolarmente muscolosi) la forma
del braccio tende ad essere tronco-conica, pitt che cilin-
drica e cio puo riflettersi in una sovrastima dei valori
pressori anche quando si utilizzi un bracciale (cilindrico)
di dimensioni appropriate rispetto alla circonferenza
massima dell’arto. In tali casi puo trovare indicazione
I'impiego di appositi bracciali di forma conica'®, oppu-
re ¢ possibile pitt semplicemente utilizzare un singolo
bracciale conico semi-rigido, che mantenga la forma
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Tabella 3. Valori di pressione arteriosa (PA)
che definiscono lipertensione arteriosa.

Categoria PA sistolica PA diastolica
(mmHg) (mmHg)
PA clinica =140 e/o =90
PA ambulatoria
Diurna (o veglia) =135 e/o =85
Notturna (o sonno) =120 e/o =70
24 ore =130 e/o =80
PA domiciliare =135 e/o =85

della conformazione del braccio, dalla “taglia” M alla L,
quindi regolabile, da 22 cm ad un massimo di 42 cm di
circonferenza. Molti nuovi sfigmomanometri specie
quelli delle migliori marche (i misuratori semiautoma-
tici Microlife sono stati testati dalla SITA nella giornata
mondiale 2013 contro I'ipertensione arteriosa) sono og-
gi equipaggiati con questo tipo di bracciale che puo es-
sere sufficiente per una gran parte di pazienti obesi.

In alcuni pazienti con obesita di grado estremo le dimen-
sioni/forma del braccio possono non essere compatibili
anche con i bracciali di maggiori dimensioni. In tal caso
¢ possibile effettuare la misurazione applicando un ma-
nicotto di dimensioni appropriate all’avambraccio del
paziente, effettuando la misurazione auscultando i toni
di Korotkoff (o se non apprezzabili, palpando il polso
per determinare la pressione sistolica) all’arteria radiale
ed avendo 'accortezza di mantenere I'avambraccio stes-
so all’altezza del cuore'™. E possibile anche utilizzare il
“cosciale”, bracciale apposito per la misurazione della
pressione arteriosa a livello delle cosce.

I1 problema dell’accuratezza e riproducibilita della mi-
surazione della pressione arteriosa, gia rilevante in eta
adulta, assume ancor maggior importanza in eta pedia-
trica: risulta infatti piu difficile ottenere un adeguato
periodo diriposo e condizioni di stabilita emodinamica,
cio che rafforza la necessita di ottenere pitt misurazioni,
anche in visite separate. Anche in questo caso il proble-
ma tecnico ¢ quello di disporre di bracciali di dimensio-
ni adeguate. Le linee guida europee raccomandano la
disponibilita di quattro bracciali di 4x8 cm, 6x12 cm,
9x18 cm e 10x24 cm". Le linee guida italiane suggeri-
scono la disponibilita di tre bracciali di 4x13 cm, 8x18
cm e 12x26 cm (analogo a quello standard per ’'adulto)'®.
In caso di bambini obesi occorre sempre tenere presen-
te che 'impiego di un bracciale sottodimensionato puo
portare ad un’importante sovrastima, fino a 30 mmHg.
Risulta pertanto raccomandato I'impiego del bracciale
pitt ampio compatibile con il paziente.
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Vainfine ricordato come i criteri diagnostici per I'iper-
tensione nel bambino debbano tenere conto dell’eta e
della taglia corporea, rendendo impossibile 'impiego
di un solo cut-off per definire I'ipertensione, come uti-
lizzato nell’adulto. Occorre pertanto riferirsi a percen-
tili differenti per eta'®, in accordo coi quali & possibile
definire valori di pressione arteriosa normali quelli in-
feriori al 90° percentile per eta, sesso ed altezza, mentre
si parla di ipertensione per valori di pressione arteriosa
sistolica o diastolica persistentemente superiori, in al-
meno tre misurazioni separate, al 95° percentile. Bam-
bini con valori pressori compresi tra il 90° e il 95° per-
centile sono classificabili come affetti da pressione ar-
teriosa normale-alta.

Impiego di apparecchi automatici oscillometrici

Gli apparecchi (semi)automatici per la misurazione del-
la pressione arteriosa sono entrati nell’'uso comune,
soprattutto per I'automisurazione domiciliare da parte
del paziente. Gli strumenti automatici per la misurazio-
ne della pressione arteriosa al momento si basano so-
prattutto sulla tecnica oscillometrica e sull’'uso di tra-
sduttori elettronici stabili. Questo implica che tali stru-
menti misurano in modo piuttosto accurato la pressio-
ne arteriosa media, che corrisponde al punto di
massima oscillazione della pressione dell’aria nel brac-
ciale durante il suo sgonfiaggio, e quindi calcolano i
valori della pressione arteriosa sistolica e diastolica.
Laccuratezza delle misurazioni della pressione arterio-
sa sistolica e diastolica offerta da uno qualsiasi di questi
strumenti deve essere pero sempre controllata con mi-
surazioni convenzionali, eseguite in condizioni alta-
mente standardizzate. Non & del tutto chiaro quali pos-
sano essere i relativi vantaggi e svantaggi legati al me-
todo di rilevazione pressoria (oscillometrico vs auscul-
tatorio) anche in rapporto alla presenza di obesita. Per
quanto riguarda i problemi legati al bracciale, vanno
fatte due considerazioni: 1) sono stati realizzati, e in
qualche caso validati, apparecchi che utilizzano un sin-
golo bracciale ed un’implementazione software che li
rende adattabili a pazienti con diverse circonferenze di
braccio; 2) sono disponibili misuratori automatici da
polso basati sul metodo oscillometrico che hanno su-
perato i protocolli internazionali di validazione e po-
trebbero essere utilmente impiegati nei pazienti obesi,
sempre che la circonferenza del polso lo consenta'®!'”".
In tali casi sarebbe preferibile che la misurazione avve-
nisse sotto diretto controllo medico, in modo da assi-
curare il corretto posizionamento del polso a livello del
cuore ed il possibile errore indotto dalla flessione o
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dall’estensione del polso durante la misurazione (che
puo portare a gradi diversi di compressione dell’arteria
radiale e ulnare da parte del bracciale gonfiato). Pertan-
to, a causa di questi inconvenienti e per i dati limitati
provenienti da studi di validazione correttamente con-
dotti, nella maggior parte dei casi si raccomanda anco-
ra di preferire strumenti che misurano la pressione
arteriosa a livello del braccio'*'%,

Nel caso di impiego di metodo oscillometrico in eta
pediatrica, occorre considerare che tale metodica indu-
ce piu facilmente errori potenziali nella rilevazione dei
valori pressori. Pertanto, se I'ipertensione viene rileva-
ta con metodo oscillometrico, deve essere sempre con-
fermata da rilevazioni effettuate con metodo ausculta-
tori0109-111'

Monitoraggio non invasivo della pressione
arteriosa delle 24 ore

L’ABPM riveste un ruolo chiave nella gestione del pro-
blema pressorio in tutti gli ipertesi o sospettati tali come
ampiamente illustrato nelle linee guida® e nel position
paper ESH 2013"2. Un numero considerevole di studi
mostrano come le informazioni derivanti da tale tipo
di misurazione rappresentino un valore prognostico
migliore per quanto riguarda il rischio di sviluppare
eventi cardiovascolari rispetto alle misurazioni cliniche
della pressione arteriosa. Benché la misurazione pres-
soria mediante ABPM non sia raccomandata nei sog-
getti con marcata obesita o incremento delle masse
muscolari del braccio'®, essa puo essere utilmente im-
piegata in pazienti con gradi non estremi di obesita ed
anche in questo caso sono disponibili bracciali di mag-
giori dimensioni. Il problema si pone ancora una volta
nei pazienti piu gravemente obesi, per i quali ¢ stata
recentemente proposta l'applicazione di bracciali di di-
mensioni appropriate a livello dell’avambraccio, ponen-
do attenzione a che il paziente posizioni correttamente
I’arto a livello del cuore nel corso della misurazione'®.
Nei pazienti con obesita, TABPM potrebbe consentire
una migliore stratificazione del rischio, anche per la
capacita di rilevare precocemente quelle forme di iper-
tensione notturna (nella forma piu estrema, il “riser
pattern”) maggiormente associate agli eventi cardiova-
scolari. I dati raccolti tramite ABPM sono ovviamente
importanti anche nel paziente obeso per migliorare
I’aderenza e I'efficacia della terapia. Va inoltre ricordato
che il monitoraggio dinamico della pressione nelle 24
ore ¢ particolarmente utile nella valutazione del pazien-
te con ipertensione refrattaria, consentendo di distin-
guere i soggetti con spiccata “reazione da camice bian-
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co” che persista in terapia (falsi resistenti), da quelli
effettivamente resistenti al trattamento'".

Sirimanda a tale documento (scaricabile anche da http://
siia.it/wp-content/uploads/2013/03/04_parati_monito-
raggio.pdf) per gli eventuali approfondimenti sul moni-
toraggio dinamico della pressione arteriosa nelle 24 ore.
LABPM rappresenta un metodo validato nella diagno-
si e nella gestione dell’ipertensione arteriosa anche in
eta pediatrica', eta nella quale puo essere metodica
ancor piu utile rispetto all’eta adulta. Tale metodica puo
essere presa in considerazione in fase diagnostica, per
confermare la diagnosi prima di iniziare il trattamento,
o in pazienti con diabete di tipo 1'”, insufficienza rena-
le cronica o trapiantati, o infine nei soggetti in terapia
per valutare casi di ipertensione refrattaria o per con-
fermare un adeguato controllo pressorio in bambini con
documentato danno d’organo'®. Va rilevato che i pro-
blemi legati alle dimensioni del bracciale per la misura-
zione pressoria in presenza di obesita sono meno rile-
vanti nella popolazione pediatrica.

La misurazione clinica e la misurazione a domicilio

La misurazione della pressione arteriosa al domicilio e
impiegata in modo sempre pitt esteso nella pratica clini-
ca, per valutare il profilo pressorio individuale al di fuo-
ri dello studio medico in pazienti con o senza iperten-
sione arteriosa, grazie ai suoi numerosi vantaggi rispet-
to alla misurazione in ambiente clinico della pressione
arteriosa''®. Si rimanda a tale documento (scaricabile
anche da http://siia.it/wp-content/uploads/2013/03/03_
parati_misurazione.pdf) per gli approfondimenti in
generale sulla misurazione a domicilio della pressione
arteriosa.

Come gia accennato, il ricorso all’automisurazione a
domicilio della pressione arteriosa ¢ reso agevole dalla
disponibilita dei misuratori semiautomatici. Tale ap-
proccio alla misurazione pressori offre precisi vantaggi
rispetto alla misurazione clinica tradizionale in quanto
consente di effettuare misurazioni multiple, anche in
giorni diversi e per lunghi periodi, nell’ambiente piu
familiare al paziente. E stato rilevato che i valori pres-
sori misurati a domicilio sono meglio correlati con il
danno d’organo e con il rischio di eventi cardiovasco-
lari rispetto alle misurazioni cliniche, mostrando un
valore prognostico simile a quello del’ABPM. Rispetto
a quest’ultimo, 'automisurazione risulta pitt economica
e facilmente eseguibile, ma non fornisce informazioni
sui rapporti con le attivita quotidiane e durante il sonno.
Anche nel paziente obeso questi vantaggi sono presen-
ti, a fronte pero della difficolta, soprattutto nei grandi
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obesi, di trovare bracciali adatti e di effettuare da solila
misurazione. Ambedue i problemi potrebbero essere
superati dall’impiego di strumenti da polso piuttosto
che da braccio, piu facilmente applicabili e meglio tol-
lerati, perché provocano meno fastidio quando il mani-
cotto viene gonfiato automaticamente attorno al polso
piuttosto che attorno alla parte superiore del braccio.
Anche in eta pediatrica e negli adolescenti, come nel
soggetto adulto, la misurazione della pressione arterio-
sa convenzionale, presso lo studio medico, puo compor-
tare errori diagnostici, per la scarsa riproducibilita e per
i frequenti fenomeni denominati “ipertensione da ca-
mice bianco” od “ipertensione occulta o mascherata”.
Per tale ragione la rilevazione della pressione a domici-
lio rappresenta un’importante metodica per conferma-
re la diagnosi e monitorare la terapia. In eta pediatrica,
la misurazione domiciliare della pressione ¢ risultata
maggiormente riproducibile rispetto a quella rilevata
nello studio medico, e paragonabile a quella riscontrata
con ABPM'"% Nel caso di obesita pediatrica, i marker
di obesita risultano piu strettamente correlabili alla ri-
levazione domiciliare della pressione arteriosa piuttosto
che a quella effettuata presso lo studio medico'".

Valutazione e stratificazione del danno
d’organo e del rischio cardiovascolare
globale

La valutazione del danno d’organo (per esempio docu-
mentazione di ipertrofia ventricolare sinistra o ridotta
funzione renale) ha un importante ruolo nella valuta-
zione del rischio cardiovascolare globale di ogni singo-
lo paziente obeso iperteso. La valutazione clinica del
paziente obeso iperteso non si discosta quindi sostan-
zialmente dalle indicazioni generali riportate nelle linee
guida internazionali e si basa ancora sostanzialmente
sui fattori di rischio cardiovascolare tradizionali’. Van-
no tuttavia sottolineati alcuni aspetti peculiari del fe-
notipo “obeso iperteso”. Ad esempio ¢ importante un’at-
tenta ricerca di possibili cause di ipertensione seconda-
ria, con particolare riferimento alle forme che vedono
associati sovrappeso/obesita ed elevati valori pressori
(sindrome di Cushing, ipotiroidismo). Secondo alcune
stime, la definizione di “Cushing subclinico” o meglio,
ipercortisolismo subclinico potrebbe applicarsi allo 0.2-
2% della popolazione generale, con prevalenza presu-
mibilmente ancora superiore nella soggetti obesi iper-
tesi'"’; tuttavia i criteri per definire tale entita nosogra-
fica e le implicazioni terapeutiche della sua identifica-
zione sono ancora oggetto di grande controversia ed al
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momento uno screening biochimico sistematico per
questa condizione nel paziente obeso iperteso non ¢ in-
dicato. Per contro, la valutazione della funzione tiroidea
mediante il dosaggio dell’ormone tireotropo appare
raccomandabile nel paziente obeso iperteso, anche in
assenza di evidenti segni clinici di ipotiroidismo.

Le nuove linee guida ACC/AHA 2013 per la valutazione
del rischio cardiovascolare identificano un nuovo focus,
e cioe considerano l'aterosclerosi come una malattia
cronica che si estende anche al dila del cuore. Il nuovo
recentissimo documento focalizza I'attenzione sia sul
rischio a 10 anni di eventi correlati all’aterosclerosi, sia
sul “lifetime risk” negli adulti di eta >59 anni e che non
sono ad alto rischio a breve termine, fornisce ulteriori
formule per migliorare la valutazione del rischio in ba-
se alla razza e al sesso, ed infine riconosce I'uso seletti-
vo del “calcium score” e di altri marker per affinare
appunto la previsione del rischio cardiovascolare in de-
terminati casi'®.

I punteggio del calcio coronarico, misurato secondo il
metodo Agatston e mediante tomografia computeriz-
zata, ha un forte valore predittivo per quanto riguarda
I'incidenza di patologie cardiovascolari. La misurazio-
ne del calcio coronarico si ¢ dimostrata essere il miglior
criterio di valutazione subclinica di patologia cardiova-
scolare, in termini di miglioramento e di previsione del
rischio di malattia coronarica'”. Il “calcium score” pud
essere quindi utilizzato come indagine non invasiva per
valutare il rischio cardiovascolare, ed appare partico-
larmente utile in determinati pazienti obesi ipertesi a
rischio cardiovascolare intermedio, nei quali le strategie
di trattamento possono essere appunto influenzate da
una migliore previsione del rischio, ottenuta attraverso
la misurazione del calcio coronarico. Recentemente ¢
stato evidenziato che non basta dare un punteggio ri-
guardo all’estensione delle calcificazioni ma bisogna
valutare anche la densita delle stesse, cosa almeno al-
trettanto importante in quanto maggiore ¢ la densita
minore ¢ il rischio'”.

Un altro aspetto al quale dedicare attenzione ¢ quello
della sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS,
vedi sezione dedicata), la cui presenza dovra essere spe-
cificamente indagata.

Le indagini di laboratorio da effettuare nel paziente
obeso iperteso sono quelle comuni ad ogni paziente
iperteso (Tabella 4). Alcune delle indagini “aggiuntive”
andrebbero ampiamente applicate nel paziente obeso
iperteso, quali in particolare la raccolta delle urine per
la valutazione della sodiuria e potassiuria, il monitorag-
gio pressorio delle 24 ore e quello domiciliare con ap-
parecchio e bracciale adeguato. E altresi ovvio che al-
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Tabella 4. Screening del paziente iperteso

Test di routine

Esame emocromocitometrico

Glicemia a digiuno

Colesterolemia totale, LDL e HDL

Trigliceridemia a digiuno

Potassiemia e sodiemia

Uricemia

Creatininemia ed eGFR

Esame delle urine (completato da uno stick test
per la microalbuminuria e da un’analisi del sedimento)

ECG a 12 derivazioni
Test aggiuntivi sulla base del quadro clinico

Pressione pulsatoria (nell’anziano) =60 mmHg

HbA,., se la glicemia a digiuno &€ >102 mg/dl o se precedente
diagnosi di diabete mellito

Misurazione quantitativa della proteinuria in presenza di stick
positivo; sodiuria e potassiuria e loro rapporto

Misurazione della pressione arteriosa a domicilio e
monitoraggio delle 24 ore

Ecocardiogramma

ECG Holter in presenza di aritmie cardiache

Doppler carotideo

Ecografia addominale/arterie periferiche

Misurazione della velocita dell’onda pulsatoria

Indice caviglia-braccio

Esame del fundus oculi

Valutazioni piu approfondite (compito prevalente
dello specialista dell’ipertensione)

Ulteriori indagini per la valutazione del danno cerebrale,
cardiaco, renale e vascolare, indispensabile in caso di
ipertensione resistente o complicata

Ricerca specifica di cause di ipertensione secondaria quando
suggerito dall’anamnesi, dall’esame obiettivo o dal riscontro
dei test di routine o aggiuntivi

eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; HbA,., emoglobina glicata.

cune delle indagini addizionali elencate in Tabella 4, in
particolare quelle strumentali, possono non essere di-
sponibili od indicate per tutti i pazienti (per esempio
ECG Holter) specie nei giovani obesi con ECG a riposo
nella norma, basso rischio cardiovascolare globale e
senza evidenze cliniche suggestive di aritmia o cardio-
patia ischemica.

Traipotenti fattori di rischio non inclusi nei tradizio-
nali calcoli (Framingham e, in Europa, I'ultimo SCO-
RE aggiornato per livello di HDL) vi ¢ sicuramente
I’eGFR per valutare la funzionalita renale. Va tuttavia

Iper2014-2_1-Sarzani.indd 64

o4

sottolineato come la valutazione della funzionalita re-
nale nel paziente obeso iperteso richieda particolare
cautela. Le linee guida ESH/ESC suggeriscono I'im-
piego delle equazioni di Cockroft-Gault o MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) nella stima del-
I’eGER sulla base dei valori di creatinina sierica, op-
pure, quando il dosaggio della cretininemia non sia
con il tradizionale metodo Jaffe, & possibile usare an-
che la formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) utilizzando come varia-
bili eta, sesso, etnia e valori della creatinina sierica'®.
Nel paziente obeso I'equazione di Cockroft-Gault, che
utilizza il peso corporeo totale, tende a sovrastimare
I’eGFR, mentre I’equazione MDRD, che normalizza il
risultato per una superficie corporea standard di 1.73
m?, porterebbe ad una sistematica sottostima'*"'?%: ne
consegue l'evidente possibilita di errore nella valuta-
zione del grado di compromissione della funzione re-
nale per la stratificazione del rischio cardiovascolare
nel paziente obeso iperteso.

11 dosaggio della microalbuminuria, dovra essere sem-
pre effettuato per una corretta stratificazione del rischio
cardiovascolare nel paziente obeso iperteso, anche alla
luce delle evidenze che indicano una maggiore preva-
lenza di tale condizione nei soggetti con sovrappeso e
obesita (soprattutto viscerale)'”’. Questo dosaggio, an-
che quando semplificato dalla valutazione dilaboratorio
su di un singolo campione di urine del mattino (albu-
minuria/creatininuria “spot”, meglio se ripetuta in due
diverse giornate) ¢ tuttora ampiamente sottoutilizzato
eccetto che nei pazienti riconosciuti essere diabetici. In
realta 'albuminuria, misurata in un campione di urine
del mattino come rapporto albuminuria/creatininuria,
¢ un prezioso indice a basso costo di danno d’organo
vascolare e cardiaco e la sua presenza aumenta il rischio
cardiovascolare nei pazienti ipertesi indipendentemen-
te dalla sindrome metabolica'*.

Elettrocardiogramma

Lobesita puo associarsi ad un’ampia gamma di altera-
zioni elettrocardiografiche che includono la deviazione
a sinistra dell’asse elettrico delle onde P, QRS e T, il
prolungamento della durata dell'onda P, dell’intervallo
PR e QRS. La riduzione del voltaggio del complesso
QRS, il prolungamento dell’intervallo QT e la riduzione
dell’'ampiezza dell'onda T con tendenza all’appiattimen-
to nelle derivazioni inferiori e laterali costituiscono
ulteriori importanti variazioni del pattern elettrocar-
diografico nel pazienti obesi'*. Alcune di queste altera-
zioni elettrocardiografiche riflettono le modificazioni
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morfo-funzionali del cuore correlate a fattori emodina-
mici (aumento del postcarico, aumento del volume in-
travascolare, aumento della rigidita arteriosa, fattori
ormonali/umorali e attivazione del sistema adrenergico)
e/o alla cardiopatia ischemica, altre invece sono corre-
late all’eccesso di adipe addominale e mediastinico. In
particolare la riduzione dell’'ampiezza dei voltaggi del
QRS (specialmente nelle derivazioni precordiali) & con-
seguente all'aumento del grasso epicardico e dello spes-
sore del pannicolo adiposo sottocutaneo che riduce
I'intensita del segnale elettrico registrato a livello della
superficie cutanea, impattando cosi sull’accuratezza di
molti criteri elettrocardiografici utilizzati correntemen-
te nella diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS).
Lobesita toracica altera meno ’ECG che non uno strato
di grasso viscerale epicardico strettamente aderente e
infiltrante il miocardio stesso. La scarsa progressione
delle onde R, la riduzione dei voltaggi e le anomalie del-
la ripolarizzazione (tratto ST-T) possono associarsi ad
abbondante adiposita epicardica.

Un ampio numero di studi osservazionali, trasversali e
prospettici, ha inoltre documentato un’aumentata pre-
valenza ed incidenza di aritmie atriali e ventricolari.
Uno studio pioneristico del gruppo di Messerli'*® con-
dotto nella seconda meta degli anni’80 ha documenta-
to che la prevalenza di extrasistolia ventricolare era 30
volte piti elevata nei soggetti obesi rispetto ai controlli
normotesi e che gli individui obesi con IVS diagnosti-
cata con ecocardiografia avevano una classe Lown pit
elevata rispetto alla controparte senza IVS, sottolinean-
do pertanto il ruolo aritmogeno dell'TVS relata all’obe-
sita. Lassociazione tra obesita e OSAS aumenta ’espo-
sizione al rischio di aritmie atriali e ventricolari cosi
come di episodi di marcata bradicardia notturna.

Elettrocardiogramma ed ecocardiogramma
nella valutazione dell’ipertrofia ventricolare
sinistra nel paziente obeso iperteso

Di fatto, 'incremento della massa ventricolare sinistra
che si associa all’ipertensione arteriosa appare pilt mar-
cato nei soggetti obesi, a parita di valori pressori. Il ruo-
lo svolto da fattori trofici non emodinamici, quali ipe-
rattivita del sistema simpatico adrenergico e del SRAA,
iperinsulinismo e mediatori dell’infiammazione non &
ancora ben definito. D’altro canto, anche in presenza di
valori pressori normali il cuore dei soggetti obesi ¢ sot-
toposto ad una condizione di cronico sovraccarico di
volume (vedi sezione sulla fisiopatologia), che si traduce
in un aumento dei volumi ventricolari sinistri e in una
maggiore prevalenza di IVS di tipo eccentrico'”. Lobe-
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sita costituisce una condizione ad elevata prevalenza di
IVS e/o disfunzione diastolica: 'eccesso ponderale, mi-
surato con vari indicatori quale il BMI e la circonferen-
za addominale, € tra i piti importanti determinanti del-
la massa cardiaca, anche a prescindere da una marcata
obesita. Nella frazione di soggetti normotesi non obesi
della popolazione PAMELA, il BMI ¢é risultato il pit1 im-
portante fattore indipendente correlato alla massa ven-
tricolare sinistra dopo l’eta e la pressione sistolica delle
24 ore'®. Tuttavia in questo sfavorevole fenotipo cardia-
co la diagnosi elettrocardiografica ed ecocardiografica
risulta decisamente piui problematica rispetto alla popo-
lazione non obesa. LIVS e la microalbuminuria sono
evenienze comuni nei pazienti ipertesi e sono spesso
associate a sindrome metabolica. Ualbuminuria misura-
ta in un campione di urine del mattino come rapporto
albuminuria/creatininuria, & un prezioso indice a basso
costo del danno cardiaco e aumenta il rischio cardiova-
scolare nei pazienti ipertesi, indipendentemente dalla
sindrome metabolica. La sindrome metabolica non ¢
quindi un fattore di rischio indipendente per il danno
d’organo cardiaco perché non sembra aggiungere nulla
di piti che non la somma di ciascuno dei suoi componen-
ti (in particolare la pressione arteriosa sistolica e ’adi-
posita indicizzata dal BMI) al rapporto tra danno d’or-
gano subclinico cardiaco e renale'*.

Sebbene molte tecniche diagnostiche non invasive siano
potenzialmente disponibili per valutare la presenza di
IVS nella popolazione generale e negli individui ad alto
rischio di IVS,I’ECG e l’ecocardiogramma rimangono
le opzioni attualmente impiegate nella pratica clinica.
L'ECG in relazione alla sua capillare disponibilita e al
limitato costo costituisce in assoluto 'esame di prima
linea, nonostante i notilimiti di accuratezza diagnostica.
Numerosi studi condotti in obesi normotesi e ipertesi con
elevata prevalenza diIVS ecocardiografica hanno univo-
camente rimarcato la limitata sensibilita di gran parte
degli usuali indici elettrocardiografici ed in particolare
di quelli basati sull’'ampiezza dei voltaggi del QRS nelle
derivazioni precordiali. In un ampio studio comprenden-
te complessivamente 1204 ipertesi obesi e non obesi i
criteri di Sokolow-Lyon e di Rombhilt-Estes cosi come il
pattern di sovraccarico ventricolare sinistro avevano una
ridotta sensibilita nel sottogruppo degli obesi, mentre il
criterio di Cornell, il Perugia score, il Cornell product e
il voltaggio del QRS in aVL mostravano una simile accu-
ratezza diagnostica in entrambi i gruppi'®. La valutazio-
ne della sensibilita e specificita diagnostica di 11 criteri
ECG nell’identificare I'TVS ecocardiografica in 95 obesi
severi (BMI 240 kg/m?) candidati a chirurgia bariatrica
ha dimostrato che nessuno dei criteri basati sul voltaggio
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del QRS aveva un apprezzabile valore diagnostico e che
anche il Cornell product mostrava un’assai limitata sen-
sibilita'. Sulla base delle attuali evidenze scientifiche &
possibile affermare che nella popolazione obesa la dia-
gnosi elettrocardiografica di IVS deve essere preferibil-
mente basata su criteri che prescindano in tutto o in
parte dall’ampiezza del QRS nelle derivazioni precordia-
li quali il voltaggio dell'onda R in aVL, il criterio di Cor-
nell e il Cornell product.

Lesecuzione di un ecocardiogramma, benché non esen-
te da limitazioni tecniche (bassa qualita delle immagini
nei soggetti obesi) si dimostra comunque pill sensibile
del’ECG nella diagnosi di ipertrofia ventricolare sini-
stra’®!. Si rimanda a tale documento (scaricabile anche da
http://siia.it/wp-content/uploads/2013/03/05_cuspidi_
ecocardiografia.pdf) per gli eventuali approfondimenti
sull’identificazione dell'TVS e delle alterazioni anatomo-
funzionali cardiache nell’ipertensione arteriosa.

La quota di esami ecocardiografici di buona qualita,
caratterizzati da una sufficiente definizione dell’endo-
cardio ventricolare sinistro, puo ridursi dall’80% (po-
polazione generale) al 50-60% negli obesi non selezio-
nati, e a valori anche inferiori nell’obesita di grado
severo'. Questo limite metodologico riduce il ruolo
dell’ecocardiografia nella stratificazione del rischio
cardiovascolare correlato alla presenza e severita
dell’TVS negli obesi in generale e negli obesi ipertesi in
particolare.

Per quanto attiene ai criteri diagnostici vi & generale
consenso che debbano essere basati sulla massa ventri-
colare sinistra indicizzata e che per normalizzare la
massa cardiaca per la taglia corporea e preferibile uti-
lizzare I'altezza o 'altezza per il coefficiente allometrico
di 2.7 piuttosto che la superficie corporea che, includen-
do il peso nella sua formula, sottostima sistematicamen-
te la prevalenza di IVS negli obesi'*.

Le recenti linee guida’ suggeriscono anche I'uso del co-
efficiente allometrico 1.7 per evitare di sovrastimare la
massa ventricolare nelle persone di bassa statura. La
correzione della massa ventricolare deve essere inoltre
effettuata con i parametri antropometrici direttamente
misurati nel laboratorio ecocardiografico, e non con i
valori riferiti dai pazienti che tendono a sovrastimare
l’altezza e sottostimare il peso che possono impattare
sulla reale prevalenza di IVS™*1,

Lindagine ecocardiografica ¢ anche utile per eviden-
ziare segni preclinici di disfunzione sistolica e diastoli-
ca ventricolare sinistra. Il rischio di sviluppare scom-
penso cardiaco ¢ raddoppiato negli obesi'*, ed anche
I’insufficienza cardiaca di tipo diastolico risulta piu
frequente nel paziente obeso iperteso, a seguito di un
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progressivo deterioramento del riempimento ventrico-
lare sinistro.

Recenti evidenze sottolineano un ulteriore potenziale
impiego dell’ecocardiografia negli individui obesi, rap-
presentato dalla valutazione del grasso epicardico. La
massa adiposa epicardica riflette la quantita di grasso
viscerale addominale e la stima ultrasonografica di que-
sto tessuto costituisce un marker attendibile di adipo-
sita viscerale'*. La misurazione ecocardiografica dello
spessore dell’adipe epicardico ¢ quindi un fattore pre-
dittivo di eventi cardiovascolari e di possibile utilizza-
zione per la stratificazione del rischio cardio-metaboli-
co. Alcuni studi hanno evidenziato che I'incremento del
grasso epicardico misurato a livello della parete libera
del ventricolo destro (>5 mm) € correlato alla presenza
di IVS, disfunzione sistolica e diastolica e ad ingrandi-
mento atriale sinistro'”.

Merita, infine, di essere menzionato il crescente ruolo
della risonanza magnetica nucleare nell’ambito della
ricerca cardiologica, in particolare nell’'obesita severa,
in quanto consente una stima piu accurata e riproduci-
bile dei parametri strutturali e funzionali del cuore'*®.

Altre indagini strumentali nel paziente obeso
iperteso

Tra le altre indagini strumentali per la valutazione del

danno d’organo e del rischio cardiovascolare globale

(Tabella 4) vanno prese inoltre in particolare conside-

razione:

® una valutazione eco-Doppler dei tronchi sovra-
aortici; il ricorso a tale indagine per evidenziare la
presenza di danno d’organo preclinico ¢ sempre
consigliabile nei pazienti obesi ipertesi ed ancor piu
in quelli con altre stimmate di sindrome metabolica,
poiché in tali soggetti la probabilita di rilevare, an-
che in eta non avanzata, un ispessimento dell’inti-
ma-media e/o placche ateromasiche ¢ elevata, con
conseguenti ripercussioni sotto il profilo della stra-
tificazione del rischio cardiovascolare e delle impli-
cazioni terapeutiche;

m T’ABPM, con le precauzioni sopra riportate, puo es-
sere utilmente impiegato nel paziente obeso per
identificare 'ipertensione clinica isolata o, meno
frequentemente, I’ipertensione mascherata, ma for-
nisce anche utili indicazioni circa la presenza di un
alterato ritmo circadiano dei valori pressori. Di fat-
to, il riscontro di una condizione di “non-dipping”
notturno ¢ piuttosto frequente nei soggetti obesi
ipertesi e puo essere espressione di OSAS (vedi se-
zione dedicata).
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Valutazione del danno d’organo nel bambino
e nell’adolescente obeso iperteso

Una volta accertata la diagnosi di ipertensione arterio-
sa, anche in eta pediatrica risulta rilevante la ricerca di
possibile danno d’organo, specie a livello cardiaco, va-
scolare, renale, oltre che a carico del sistema nervoso
centrale e della retina.

Lecocardiografia rimane il metodo piu sensibile per la
rilevazione di IVS. Anche in eta pediatrica, specie in pre-
senza di obesita, risulta indispensabile la standardizza-
zione corretta per l’altezza (m*7)"*°. Definendo I'IVS in
presenza di massa ventricolare sinistra (g/m?*’) oltre il 95°
percentile, ¢ stato indicato un cut-off di 38.6 g/m*” .
La valutazione del danno d’organo a livello vascolare si
basa sulla misurazione dello spessore medio-intimale
tramite ultrasuoni. Nel bambino obeso o sovrappeso lo
spessore medio-intimale risulta incrementato sia in pre-
senza che in assenza di ipertensione arteriosa'*"'*2. Cio
risulta evidente anche in giovani obesi non complicati'®.
Per I'identificazione del danno renale, il ruolo della mi-
croalbuminuria in eta pediatrica deve essere ancora
stabilito con certezza. Comunque la microalbuminuria
¢ stata associata ad ipertensione arteriosa anche in eta
giovanile'*.

Valutazione clinica degli aspetti metabolici
nell’obeso iperteso

Secondo le pitt moderne visioni, l'obesita ¢ attualmente
considerata una malattia infiammatoria cronica di bas-
so grado che si associa ad un incrementato rischio di
malattia cardiovascolare e DM2.

In considerazione dell’elevata prevalenza di una condi-
zione di insulino-resistenza nei pazienti obesi ipertesi,
I’OGTT, o anche il dosaggio del’HbA,, possono essere
consigliati anche in presenza di valori di glicemia a di-
giuno nell’intervallo di normalita ma devono essere
sempre eseguiti per glicemie da 100 mg/dl a 125 mg/dl,
mentre per glicemie >126/mg/dl ¢ sufficiente ripetere il
dosaggio della glicemia e testare i livello di HbA,..
Numerosi studi confermano il ruolo attivo del tessuto
adiposo viscerale nella patogenesi del processo infiam-
matorio. Come gia riportato nella sezione “Fisiopato-
logia”, I'infiammazione di basso grado che si accom-
pagna all’obesita viscerale puo essere considerata un
elemento fondamentale nella genesi del danno d’orga-
no che si associa all’obesita, indipendentemente dalla
presenza di altri fattori di rischio ed anche in assenza
di ipertensione. A livello del tessuto adiposo viscerale
vengono prodotte e secrete in maggior quantita mole-
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cole pro-infiammatorie (come TNF-a, monocyte che-
moattractant protein-1, IL-8 e IL-6) , mentre nel tessu-
to adiposo sottocutaneo si ha ’espressione soprattutto
di leptina. L'adiponectina, una citochina con effetto
protettivo sul rischio cardio-metabolico, risulta, al con-
trario, meno espressa dal tessuto adiposo viscerale'*.
Un altro marker di infiammazione, la proteina C-reat-
tiva, ¢ associato all’incremento del grasso corporeo e
del grasso viscerale'®.

Recentemente € stato dimostrato che un particolare de-
posito di tessuto adiposo contiguo al cuore (tessuto adi-
poso epicardico) rappresenta un comparto con compor-
tamenti analoghi al tessuto adiposo viscerale.

Lo spessore del tessuto adiposo epicardico, determina-
to, mediante ecocardiografia, sulla parete libera del
ventricolo destro, ¢ strettamente associato al tessuto
adiposo viscerale (misurato con risonanza magneti-
ca)'¥, oltre che ad altri fattori correlati al rischio cardio-
metabolico, fra cui la circonferenza vita, la pressione
arteriosa, la concentrazione plasmatica di insulina e la
sensibilita insulinica, il livello plasmatico di glucosio a
digiuno, le concentrazioni di colesterolo LDL e molte-
plici marker infiammatori'*. Dal punto di vista pato-
genetico, € plausibile ipotizzare che il rilascio paracrino
di citochine dal tessuto adiposo epicardico periavven-
tiziale possa attraversare la parete coronarica mediante
diffusione dall’esterno verso I'interno e interagire con
le cellule in ciascuno dei suoi strati'®.

E stato quindi ipotizzato che un aumento della quantita
di tessuto adiposo epicardico in caso di obesita possa es-
sere un fattore predittivo del rischio di malattia cardio-
vascolare'"”: valori di spessore di tessuto adiposo epicar-
dico di 9.5 e 7.5 mm risulterebbero altamente specifici e
sensibili nel predire la sindrome metabolica, rispettiva-
mente nel maschio e nella femmina di razza caucasica'.
La misurazione ecocardiografica del grasso epicardico
potrebbe pertanto rappresentare un utile strumento per
la stratificazione del rischio cardio-metabolico e per la
verifica degli interventi terapeutici. Saranno comunque
necessari studi piu vasti, in popolazioni differenti anche
per etnia, per definire dei cut-off definitivi.

Oltre all’eccesso dei depositi di grasso in contiguita, in
presenza di obesita il cuore subisce modificazioni mor-
fologiche e dinamiche, quantificabili con studio ecocar-
diografico (vedi sezione valutazione clinica: ECG ed
ecocardiogramma), che consistono principalmente
nell’ipertrofia delle camere cardiache e nell’alterazione
(precoce) della fase diastolica. In particolare, in con-
fronto con i soggetti normali, i soggetti obesi eviden-
ziano un incremento del volume del ventricolo sinistro,
un incremento dello spessore del setto e della parete
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posteriore, un incremento della massa ventricolare si-
nistra (sia in assoluto che indicizzata) ed un maggior
volume degli atri. Per quanto riguarda i parametri fun-
zionali, i soggetti obesi evidenziano un prolungamento
della fase di rilasciamento isovolumetrica, un‘alterazio-
ne dell’indice di performance miocardica oltre che di
altri parametri™".

Anche un eccesso di tessuto adiposo epicardico & cor-
relabile a tali alterazioni, indipendentemente dall’eta e
dal BMI'?, e risulta verosimilmente legato al rilascio di
citochine pro-infiammatorie da parte di tale distretto'>.
Le alterazioni morfologiche e dinamiche sono evidenti
in presenza di obesita, indipendentemente dagli aspet-
ti fenotipici, correlando con il BMI ed il peso corporeo,
ma risultano ancor pitt marcate in caso di eccesso di
grasso viscerale, anche in caso di obesita non compli-
cata, cioé anche in assenza di ipertensione'>*.
Evidentemente tali alterazioni sono presenti in misura
pitt marcata nei soggetti obesi ipertesi, in cui pare ra-
gionevole ipotizzare un processo patogenetico sinergico
tra ipertensione ed il grasso viscerale.

Altra sede in cui € possibile ed utile evidenziare il dan-
no d’organo a compartecipazione metabolica in presen-
za di ipertensione arteriosa ed obesita risulta il distret-
to arterioso carotideo, con la misurazione tramite ul-
trasonografia dello spesso medio-intimale. Tale para-
metro risulta un validato metodo per la valutazione
dell’aterosclerosi subclinica. Anche in questo caso vi
sono evidenze di un rapporto diretto con il grasso vi-
scerale, indipendentemente dalla pressione arteriosa'>;
inoltre I'aterosclerosi subclinica carotidea sembra cor-
relare con lo spessore del tessuto adiposo epicardico
ancor meglio della circonferenza vita'*.

I1 danno vascolare determinato dall’eccesso di grasso
viscerale puo essere documentato anche a livello coro-
narico: risulta ormai chiaro che i soggetti con eccesso
di grasso viscerale presentano un incremento del rischio
cardiovascolare e che, invece, il BMI (probabilmente
indice di adiposita troppo generico) non correla diret-
tamente con la mortalita per cardiopatia ischemica'”’.
La correlazione tra grasso viscerale ed aterosclerosi co-
ronarica ¢ stata confermata anche con studi angiogra-
fici®. Anche lo spessore del tessuto adiposo epicardico
risulta correlabile con la malattia coronarica, specie nel
sesso femminile e risulta associato all’estensione e alla
severita della malattia coronarica'®.

Dopo aver descritto le alterazioni metaboliche e struttu-
rali che si sviluppano con la comparsa di obesita, pare
utile un inquadramento fisiopatologico del legame fra
obesita ed ipertensione. Mentre ¢ ormai noto e consoli-
dato il rapporto tra obesita ed ipertensione arteriosa,
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risulta di notevole interesse anche la possibile esistenza
diun rapporto inverso, che valuti cio¢ se il soggetto iper-
teso e/o quello con valori di pressione arteriosa piu ele-
vati abbia una maggiore possibilita di sviluppare obesita,
ed in particolare obesita viscerale, con le conseguenti
alterazioni metaboliche e strutturali sopra descritte. A
tal proposito esistono vari dati in letteratura che indica-
no come valori pressori piu elevati si associano a una
maggiore propensione ad acquistare peso con maggior
rischio di sviluppare obesita'®*!*!. I meccanismi coinvol-
ti per poter giustificare questa associazione sono nume-
rosi. Sicuramente sono coinvolti fattori genetici, in quan-
to ¢ stato osservato come soggetti con familiarita per
ipertensione arteriosa hanno una maggiore propensione
ad acquistare peso, con una maggiore propensione all’ac-
cumulo di adipe in sede addominale e maggiore propen-
sione allo sviluppo di insulino-resistenza'®. Il soggetto
iperteso ha inoltre un’iperattivazione del SNS associata
a down-regolazione dei beta-recettori. Nei pazienti iper-
tesi gli indici di attivita del SNS sono inversamente cor-
relati con 'ampiezza della risposta dei recettori beta-
adrenergici e in presenza di una maggiore attivazione
del SNS si osserva una minore risposta cronotropa
all’isoproterenolo. Pertanto I’iperattivazione del SNS,
associata a down-regolazione dei beta-recettori adrener-
gici (p2-recettori, f3-recettori?), puo essere responsabi-
le di una riduzione della termogenesi basale e di quella
indotta da cibo, di una riduzione della lipolisi basale e
di quella indotta dalle catecolamine con conseguente
maggiore propensione ad acquistare peso'®.

Infine, ¢ noto come il soggetto iperteso abbia una mag-
giore iperattivazione del SRA A ed una ridotta produzio-
ne di peptidi natriuretici. E noto come I'angiotensina II
determini unaumentata produzione di leptina e stimo-
li la crescita e la differenziazione degli adipociti e con-
seguente ridotta produzione di adiponectina. Ualdoste-
rone si associa alla comparsa di insulino-resistenza nel
tessuto muscolare mediata dalle alterazioni morfo-fun-
zionali delle B-cellule per la comparsa di infiammazione
e aumentato stress ossidativo, di ipopotassiemia e di di-
sfunzione dei recettori per I’insulina. In associazione
all’iperattivazione del SRAA la ridotta produzione di
peptidi natriuretici puo spiegare il link fra ipertensione
ed obesita viscerale con conseguente aumento del rischio
cardiovascolare. Accanto a tutti questi meccanismi deve
essere preso in considerazione il ruolo della terapia an-
tipertensiva. Sono ormai numerose le evidenze che de-
terminate classi di farmaci antipertensivi, ed in partico-
lare alcuni betabloccanti e diuretici, si associano ad un
maggiore incremento del peso senza alcuna correlazione
con altre caratteristiche demografiche e con la compar-
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sa di alterazioni metaboliche ed in particolare di insuli-
no-resitenza e nuovi casi di diabete mellito'”. Al contra-
rio, altre classi di farmaci, ed in particolare quelli che
agiscono sul SRAA, hanno un effetto che potremmo
definire “antidiabetogeno” e che potrebbe essere spiega-
to da vari meccanismi'®’. Le considerazioni precedenti,
descritte in modo piu approfondito nell’apposito capito-
lo, hanno determinato, come riportato nelle linee guida
dell’ESH, I’identificazione di farmaci di prima e secon-
da scelta nel paziente iperteso ed obeso'®.

Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno

L’OSAS & una comune problematica del paziente obeso,

richiede in primis il sospetto clinico (sonnolenza diurna,

difficolta di concentrazione, deficit cognitivo, iperten-
sione arteriosa resistente al trattamento, russamento,
ecc.) ed ¢é caratterizzata da episodi ricorrenti di apnea-

ipopnea durante il sonno su base ostruttiva, centrale o

mista'®. Uapnea viene definita come la cessazione del

flusso d’aria attraverso le vie respiratorie per pit di 10 s.

Lipopnea ¢ definita come:

m unariduzione del 50% del flusso d’aria attraverso le
vie aeree, con una percentuale di desaturazione
maggiore del 3.5% e di risaturazione dell’1%;

m almeno 1% di desaturazione e risaturazione associa-
to ad almeno un evento indicativo del risveglio'”.

La diagnosi di OSAS non puo prescindere da una valu-

tazione strumentale. La selezione del paziente da sotto-

porre a polisonnografia (“gold standard”) o a monito-
raggio cardio-respiratorio notturno deriva dall’integra-
zione di dati clinici (presenza di obesita viscerale, par-
ticolare conformazione del collo, ecc.) ed anamnestici

(russamento od apnee riferite, risvegli notturni con sen-

sazione di soffocamento e sonnolenza diurna). I que-

stionario di Epworth rappresenta un valido strumento
per identificare e quantificare la sonnolenza diurna.

Secondo PAmerican Academy of Sleep Medicine la dia-

gnosi di OSAS viene posta quando I'indice di distress

respiratorio (numero di fenomeni apnoici-ipopnoici/

ora) ¢ 25, tra 5 e 15 si ha OSAS di grado lieve, tra 15 e

30 OSAS di grado moderato e quando >30 il grado

dell’OSAS diventa severo'*.Questa sindrome ¢ presen-

te in circa il 5% della popolazione generale (da 3% a 7%

nei maschi e da 2% a 5% nelle donne) ed i principali

fattori predisponenti allo sviluppo di OSAS sono rap-
presentati dal sesso maschile, dall’avanzare dell’eta,
dall’abitudine al fumo di sigaretta, dalla particolare
conformazione del collo (circonferenza collo >43 cm
nell’'uomo e >41 cm nella donna) ed in particolare dal-
la presenza di obesita'®. Nello Sleep Heart Health Study
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si osserva come all’aumentare del BMI si verifichi un
netto aumento della prevalenza di OSAS'®. A parita di
BMI, I'accumulo di adipe a livello viscerale si associa ad
un’aumentata prevalenza e gravita di OSAS, anche in
assenza di obesita conclamata'®.

La prevalenza di ipertensione arteriosa nei pazienti con
OSAS varia dal 35% all’80% e sembra essere influenza-
ta dalla severita del’OSAS'. Lassociazione tra OSAS e
ipertensione arteriosa ¢ ben documentata, in particola-
re quando si tratta di ipertensione notturna'”'. TOSAS
sembra essere responsabile di un importante numero
di casi di incremento dei valori pressori o di assenza
della fisiologica riduzione notturna dei valori di pres-
sione arteriosa'” Inoltre, uno studio prospettico recen-
te ha evidenziato che soggetti normotesi con OSAS
hanno un maggior rischio di sviluppare ipertensione in
un periodo di 12 anni di follow-up'”. I meccanismi at-
traverso i quali i fenomeni apnoici-ipopnoici inducono
un aumento dei valori di pressione arteriosa e di fre-
quenza cardiaca in acuto ed in cronico sono principal-
mente mediati da: ipossia notturna, aumento della pres-
sione parziale di anidride carbonica (con conseguente
attivazione dei chemiocettori), aumento del lavoro re-
spiratorio e dai frequenti risvegli notturni al termine
del fenomeno apnoico'”.

Per quanto riguarda gli effetti acuti si puo sintetizzare
cheivalori di pressione arteriosa diminuiscono all’ini-
zio di ogni fenomeno apnoico-ipopnoico per poi incre-
mentare gradualmente fino ad un aumento dei valori
di pressione arteriosa sistolica di circa 15-80 mmHg al
termine di ogni fenomeno apnoico in concomitanza del
risveglio. In cronico la presenza di OSAS si associa ad
un aumento del tono simpatico, sia basalmente sia sot-
to stimolo, e ad un alterato riflesso barocettivo allo sti-
molo ipotensivo. Possono essere citati altri meccanismi
coinvolti nell’associazione fra OSAS e valori di pressio-
ne arteriosa come l’alterazione dei chemocettori perife-
rici, Paumento dell’infiammazione sistemica, lo stress
ossidativo, la disfunzione endoteliale, 'aumento dei va-
lori di endotelina, disfunzioni metaboliche ed un’atti-
vazione del SRAA'™.

Per ogni aumento di un punto dell’indice di distress
respiratorio si osserva un aumento indipendente dell’1%
del rischio relativo di sviluppare ipertensione arteriosa.
In aggiunta per ogni diminuzione del 10% dei livelli di
saturazione di ossigeno notturni 'aumento del rischio
relativo di sviluppare ipertensione arteriosa raggiunge
il 10%. Utilizzando ’ABPM 1i soggetti affetti da OSAS
hanno valori di pressione arteriosa diastolica sia diurni
che notturni e valori di pressione arteriosa sistolica not-
turni pill elevati rispetto ai soggetti di controllo'”>. Inol-
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tre la fisiologica riduzione notturna dei valori di pres-
sione arteriosa ¢ pill difficilmente osservabile nei sog-
getti con OSAS'®.

La presenza di OSAS, mediante ’attivazione dei vari
meccanismi sopra citati, contribuisce non solo alla mag-
giore prevalenza e gravita dell’ipertensione arteriosa ma
anche, in modo indipendente, alla comparsa di nume-
rose altre alterazioni del sistema cardiovascolare. E sta-
ta chiaramente dimostrata un’aumentata frequenza
cardiaca ed un’aumentata incidenza di fibrillazione
atriale (ed anche di altri tipi di aritmie)'”®. Inoltre ’OSAS
¢ indipendentemente associata ad una maggiore inci-
denza di IVS'”, disfunzione diastolica'’®, nonché di
eventi cardiovascolari'””. Alcuni studi prospettici hanno
mostrato un’associazione fra OSAS gravi e eventi car-
diovascolari morbosi e mortali. In particolare I'associa-
zione ¢ pill evidente per gli eventi cerebrovascolari e
debole nei soggetti con OSAS lieve-moderata'”.
Alterazioni della funzione vascolare retinica, derivan-
ti da OSAS ed ipertensione arteriosa, possono danneg-
giare la funzionalita del nervo ottico, rendendolo vul-
nerabile ad eventi ischemici'”. I principali disturbi
oculari che possono verificarsi in associazione ad OSAS
vanno dal semplice abbassamento delle palpebre e/o
“sindrome della palpebra floppy” (caratterizzata da
congiuntivite papillare e gommosa, con ridondante
tessuto a livello della palpebra superiore), alla neuro-
patia ottica ischemica non arteritica anteriore, al pa-
pilledema secondario ad aumento della pressione in-
tracranica e ad una particolare neuropatia ottica carat-
terizzata da un difetto associato del campo visivo che
puo imitare il glaucoma'®.

La terapia del’OSAS ¢ rappresentata sicuramente dal
calo ponderale, che ¢ in grado di determinare un mi-
glioramento diretto sia dei valori di pressione arteriosa
che delle OSAS. Altri presidi possono essere rappresen-
tati dal possibile cambiamento della posizione durante
la notte, evitando di dormire supini, evitare di utilizza-
re sedativi ipnotici e/o alcolici, dal possibile uso, in al-
cuni casi, di dispositivi di avanzamento mandibolare e
sempre in casi selezionati da mirate procedure chirur-
giche delle vie aeree superiori. Ma ad oggi la tecnica piu
utilizzata & sicuramente rappresentata dalla pressione
positiva continua delle vie aeree (CPAP) durante la not-
te, terapia che ¢ in grado di prevenire il collasso delle
vie aeree facilitando gli atti respiratori. Il trattamento
cronico con CPAP si ¢ dimostrato efficace nel ridurre
Pattivita del SNS, di migliorare il riflesso barocettivo
con effetti positivi sulla regolazione della frequenza car-
diaca e sui valori di pressione arteriosa. E stato osser-
vato un miglioramento prevalente dei valori di pressio-
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ne arteriosa notturna e piu in generale dei valori di
pressione arteriosa diastolica, in media di circa 2
mmHg. In particolare la terapia con CPAP ¢ in grado
di migliorare le oscillazioni di pressione arteriosa, con
modeste riduzioni della pressione arteriosa monitorata
nelle 24 ore, pill evidenti nei pazienti con OSAS di gra-
do severo. Il miglioramento dei valori di pressione ar-
teriosa ¢ maggiormente rilevabile nelle forme di iper-
tensione severa e in quelle resistenti alla terapia farma-
cologica''8 in quanto la CPAP sembra migliorare
lefficacia della terapia antipertensiva. La modesta ridu-
zione dei valori di pressione arteriosa (1-2 mmHg
alP’ABPM) ¢ spiegabile dalla scarsa aderenza alla terapia
con CPAP o dal limitato periodo di osservazione, anche
se tali risultati sono stati documentati in un recente stu-
dio con un follow-up di 3 anni'®.

Per quanto riguarda la terapia farmacologica antiper-
tensiva, ad oggi non ¢ stato ancora chiaramente dimo-
strato quale possa essere quella pit efficace nel ridurre
i valori di pressione arteriosa nel paziente con OSAS.
Alcuni dati, in accordo con la maggiore attivazione sim-
patica, sembrano indicare che vi sia una migliore rispo-
sta al betabloccante'®, in relazione anche alla riduzione
della frequenza cardiaca, ma una simile efficacia ¢ sta-
ta comunque evidenziata anche con altre classi di far-
maci come gli ACE-inibitori, gli antagonisti dei recet-
tori dell’angiotensina II ed i calcioantagonisti. Comun-
que il paziente con OSAS presenta molto spesso una
maggiore resistenza alla terapia antipertensiva e neces-
sita quindi di una terapia di associazione'®".

In conclusione, possiamo riassumere che:

1. POSAS ¢ una condizione frequente nel paziente obe-
so ed iperteso;

2. ’OSAS é una possibile causa di ipertensione arte-
riosa e si associa ad una maggiore incidenza di iper-
tensione ed a resistenza alla terapia antipertensiva;

3. ’OSAS si associa ad una maggiore incidenza di dan-
no d’organo, specie di IVS, di eventi aritmici e di
eventi cardiovascolari soprattutto cerebrovascolari;

4. la presenza di OSAS, infatti, induce spesso la neces-
sita di utilizzare 'associazione di piu farmaci anti-
pertensivi;

5. la terapia con CPAP riduce la pressione arteriosa in
particolare in presenza OSAS di grado severo e mi-
gliora la risposta alla terapia antipertensiva;

6. ’OSAS ¢, quindi, una condizione da sospettare nel
paziente obeso iperteso ed in particolare in quello
con maggiore resistenza alla terapia antipertensiva;

7.1in presenza di questa condizione ¢ utile eseguire
I’ABPM, probabilmente anche nel paziente con va-
lori di pressione arteriosa clinici ancora normali ed
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¢ utile eseguire anche esami per la valutazione degli

organi bersaglio ed in particolare eseguire un eco-

Doppler cardiaco.
Infine, le recenti linee guida ESH/ESC 2013 sottoline-
ano I'importanza di ulteriori studi clinici controllati per
valutare se realmente la presenza di OSAS aumenti il
rischio cardiovascolare dell’ipertensione e se la corre-
zione a lungo termine dell’OSAS riduca la pressione
arteriosa e gli eventi cardiovascolari'®.

Terapia non farmacologica
Effetti sulla pressione arteriosa

Lintervento dietetico-comportamentale mirato a ridur-
re la pressione arteriosa nei pazienti sovrappeso/obesi
comprende:

m calo ponderale ottenuto con la riduzione dell’appor-
to calorico e I'incremento dell’attivita fisica;
riduzione dell’apporto di sale;

miglioramento della qualita dell’alimentazione;
moderazione nel consumo di bevande alcoliche.

E importante sottolineare che la terapia dietetico-com-
portamentale € necessaria anche nei pazienti in tratta-
mento farmacologico antipertensivo. I due tipi di inter-
vento sono infatti tra loro complementari: le modifiche
dietetico-comportamentali hanno effetto antipertensi-
vo maggiore nei soggetti in terapia farmacologica e
inoltre consentono di ridurre la quantita di farmaci ne-
cessari per controllare i valori pressori.

Come la terapia farmacologica, anche I'intervento non
farmacologico deve essere adattato al singolo paziente,
in base non solo alle sue caratteristiche cliniche, ma
anche ai gusti alimentari, alle abitudini di vita, alla si-
tuazione socio-ambientale. E necessario costruire un
percorso di modifiche graduali delle abitudini alimen-
tari e dello stile di vita (ad esempio incremento gradua-
le e progressivo dell’attivita fisica), percorso che deve
essere elaborato e condiviso con il paziente. La parteci-
pazione attiva del paziente nella costruzione del piano
di intervento dietetico-comportamentale ¢ essenziale,
in quanto aumenta la probabilita che il paziente riman-
ga aderente nel tempo alle indicazioni terapeutiche.

Calo ponderale

La maggior parte degli studi di intervento dietetico-
comportamentale realizzati in soggetti sovrappeso/obe-
si hanno come obiettivo principale la riduzione del peso
corporeo, mentre I'eventuale valutazione degli effetti su
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pressione arteriosa e altri fattori di rischio cardiovasco-
lare costituisce un obiettivo secondario o emerge dalla
valutazione a posteriori dei risultati. Inoltre molti studi
hanno un follow-up breve (<6 mesi) e quindi non forni-
scono informazioni sull’effetto antipertensivo a lungo
termine dell’intervento dietetico-comportamentale.

Tuttavia sono stati realizzati anche alcuni studi rando-

mizzati e controllati che hanno valutato specificatamen-

te l'effetto dell’intervento dietetico-comportamentale
sul controllo della pressione arteriosa in pazienti iper-

tesi sovrappeso/obesi. Lo studio di Stamler et al."® mi-

rava a valutare se pazienti con ipertensione lieve potes-

sero sospendere la terapia e mantenere valori pressori
normali seguendo un programma di intervento nutri-

zionale. I pazienti venivano randomizzati a:

m sospensione della terapia antipertensiva e interven-
to nutrizionale mirato a ridurre il sovrappeso e l'ap-
porto di sale e alcool;

m sospensione della terapia senza intervento nutrizio-
nale;

m continuazione della terapia antipertensiva senza in-
tervento nutrizionale.

Alla fine del follow-up di 4 anni, il peso era diminuito

di 1.8 kg nel gruppo 1 e aumentato di 2 kg nei gruppi 2

e 3 (p<0.001); le pressioni sistolica e diastolica erano

aumentate nei tre gruppi, ma il 39% dei pazienti del

gruppo 1 rimaneva normoteso senza terapia rispetto al

5% del gruppo 2 (p<0.001).

Nello studio TONE' sono stati arruolati 585 uomini e

donne obesi, di eta compresa tra 60 e 80 anni, con pres-

sione sistolica <145 mmHg e pressione diastolica <85
mmHg, tutti in terapia con un solo farmaco antiperten-
sivo. I pazienti sono stati randomizzati a: 1) riduzione
dell’apporto di sale, 2) riduzione del peso, 3) riduzione
del peso e dell’apporto di sale, 4) gruppo di controllo.

Dopo 3 mesi dall’inizio dell’arruolamento ¢ stata gra-

dualmente sospesa la terapia antipertensiva. Dopo 30

mesi di follow-up, rispetto al gruppo di controllo, si ri-

levava una significativa riduzione del rischio per l'out-
come combinato (persistenza di ipertensione, necessita

di terapia antipertensiva, eventi cardiovascolari) nel

gruppo trattato con sola riduzione dell’apporto di sodio

(hazard ratio [HR] 0.60, intervallo di confidenza [IC]

95% 0.45-0.80; p<0.001), nel gruppo con sola riduzione

del peso (HR 0.64, IC 95% 0.49-0.85; p=0.002) e nel

gruppo trattato con riduzione del peso e dell’apporto di

sale combinati (HR 0.47, IC 95% 0.35-0.64; p<0.001).

11 Trials of Hypertension Prevention'®” ¢ uno studio ran-

domizzato di confronto tra calo ponderale e trattamento

abituale, condotto su 1191 soggetti sovrappeso/obesi

(BMImedio 31 kg/m?), non trattati con farmaci antiper-
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tensivi, con pressione diastolica compresa tra 83 e 89
mmHg e pressione sistolica <140 mmHg. Nei pazienti che
dopo 6 mesi avevano perso almeno 4.5 kg e manteneva-
no questo calo ponderale nei successivi 30 mesi, il rischio
di sviluppare ipertensione si riduceva del 65% (HR 0.35,
IC 95% 0.20-0.59). Tuttavia questi risultati erano ottenu-
ti solo dal 13% dei soggetti assegnati al gruppo di inter-
vento per calo ponderale; nel resto dei componenti del
gruppo durante i 30 mesi di follow-up il peso corporeo
risaliva a valori di poco inferiori (-0.2 kg) al peso basale.
Il Look AHEAD'® ¢ lo studio pit importante che ha
valutato gli effetti a lungo termine della perdita di peso
attraverso un intervento di modificazione dello stile di
vita basato sulla terapia comportamentale. Lo studio
aveva l'obiettivo primario di testare se un intervento di
perdita di peso basato sulla modificazione dello stile di
vita riducesse il tasso di malattie cardiovascolari, ictus
e mortalita per malattie cardiovascolari negli individui
sovrappeso e obesi con DM2. Il Look AHEAD trial &
stato condotto in 16 centri degli Stati Uniti e ha reclu-
tato 5145 individui sovrappeso e obesi con DM2 con un
follow-up pianificato di 13 anni. Meta sono stati rando-
mizzati a un intervento intensivo di modificazione del-
lo stile di vita (si veda per i dettagli il sito https://www.
lookaheadtrial.org) e meta a un programma educativo
e di supporto. Entrambi i gruppi hanno ricevuto le cu-
re mediche di routine dai loro medici. A 4 anni di fol-
low-up, i partecipanti al gruppo di modificazione dello
stile di vita avevano ottenuto un calo medio del 6.2%
del loro peso iniziale, rispetto allo 0.9% ottenuto dai
partecipanti del gruppo di educazione e di supporto.
Inoltre, avevano anche ottenuto miglioramenti maggio-
ri nel controllo del diabete (con una riduzione del nu-
mero di farmaci usati per il diabete), della pressione
arteriosa sistolica (-5.33 vs -2.97 mmHg; p<0.001) e dia-
stolica (-2.92 vs -2.48 mmHg; p=0.01), della colestero-
lemia HDL, della trigliceridemia, dell’efficienza fisica
(fitness) e della mobilita funzionale (con una minore
necessita di aiuto per mantenere la mobilita fisica)'®.
Purtroppo, il Data and Safety Monitoring Board del
trial, dopo aver rivisto i dati, ha concluso che non c’era-
no differenze tra i due gruppi nel tasso di eventi cardio-
vascolari fino a 11 anni di follow-up, nonostante che il
gruppo allocato alla modificazione dello stile di vita
avesse ottenuto un calo ponderale del 6.0%, rispetto al
3.5% del gruppo di controllo, e una maggiore riduzione
nel’HbA, e un maggiore miglioramento iniziale nella
fitness and in tutti i fattori di rischio cardiovascolare,
ad eccezione della colesterolemia LDL. Poiché ¢ estre-
mamente improbabile che si sarebbe sviluppata una
differenza prolungando il follow-up, il National Insti-
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tutes of Health, agendo sulla base delle raccomandazio-
ni del Data and Safety Monitoring Board, ha deciso di
interrompere il trial perché la risposta al quesito prima-
rio dello studio era stata raggiunta. E interessante no-
tare che il numero totale di eventi cardiovascolari nei
due gruppi di pazienti ¢ stato molto piu basso di quan-
to era stato previsto e che 'uso di farmaci antipertensi-
vi, statine e insulina era pitt basso nel gruppo di inter-
vento rispetto al controllo'®. La conclusione che si puo
trarre dai dati del Look AHEAD trial ¢ che tra gli indi-
vidui che sono gia diabetici, un intervento di modifica-
zione dello stile di vita che produce una moderata per-
dita di peso fornisce significativi benefici per la salute,
ma non riduce I’incidenza di eventi cardiovascolari ri-
spetto a un intervento educativo e di supporto.

Nel 2003 una metanalisi'* condotta su 25 studi control-
lati e randomizzati, pubblicati tra il 1966 e il 2002, per un
totale di 4874 soggetti, ha valutato I’effetto a breve termi-
ne del calo ponderale (17 dei 25 studi avevano follow-up
<1 anno) sulla pressione arteriosa: un calo ponderale
netto (calo ponderale nel gruppo trattato — calo ponde-
rale nel gruppo di controllo) di circa 5 kg, ottenuto con
restrizione calorica, con aumento dell’attivita fisica o con
entrambi, ha ridotto di 4.4 mmHg la pressione sistolica
e di 3.6 mmHg la pressione diastolica. Per ogni kg di
peso perso si ¢ rilevata una riduzione di 1.05 mmHg per
la pressione sistolica e di 0.92 mmHg per la pressione
diastolica. La riduzione dei valori pressori ¢ stata signi-
ficativamente maggiore nei soggetti con calo ponderale
di almeno 5 kg, rispetto a quelli che perdevano meno
peso. Leta, il sesso e il BMI basale (<30 vs 230 kg/m?*) non
hanno influenzato in modo significativo 'ampiezza del-
la riduzione pressoria in risposta al calo ponderale. Inol-
tre da questa metanalisi &€ emerso che il beneficio in ter-
mini di riduzione pressoria, almeno per la pressione
diastolica, ¢ maggiore nei soggetti sovrappeso/obesi in
trattamento con farmaci antipertensivi.

Nel 2005 una revisione sistematica'" dei lavori pubbli-
cati tra 1996 e 2001 ha preso in esame solo gli studi che
avevano valutato gli effetti a lungo termine (follow-up
>2 anni) del calo ponderale sulla pressione arteriosa in
pazienti sovrappeso/obesi (BMI =28 kg/m?). Gli effetti
alungo termine del calo ponderale sono risultati di mi-
nore entita rispetto agli effetti a breve termine (vedi
paragrafo precedente), con un calo ponderale di 10 kg
associato a riduzione media di 6 mmHg per la pressione
sistolica e di 4.6 mmHg per la pressione diastolica.
Nell’insieme questi studi mostrano che nei pazienti so-
vrappeso/obesi con ipertensione arteriosa il calo pon-
derale, anche modesto, ottenuto con I’intervento di
correzione dietetico-comportamentale, aiuta a raggiun-
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gere il controllo dei valori pressori e a ridurre il fabbi-
sogno di farmaci antipertensivi. Il calo ponderale con-
sente anche di ridurre i danni d’organo legati all’'obesi-
ta e all’ipertensione. Infatti la perdita di peso riduce
lattivazione del SNS e del SRAA, diminuendo la riten-
zione di sodio, migliorando la funzionalita dei vasi di
resistenza (riduzione della rigidita arteriosa) e favoren-
do la regressione dell’ipertrofia miocardica'®>'*.

E esperienza comune che I’adesione alle modifiche die-
tetico-comportamentali sia difficile da mantenere nel
tempo, come dimostrato dal fatto che la persistenza a
lungo termine della riduzione del peso si ottiene in me-
no del 20% dei soggetti sovrappeso/obesi che hanno
intrapreso un intervento di correzione dietetico-com-
portamentale'®. Tuttavia, tenuto conto dei benefici ot-
tenibili, & indispensabile incoraggiare ogni paziente
sovrappeso/obeso ad intraprendere questo percorso, aiu-
tandolo sia con un supporto psicologico (intervento
cognitivo-comportamentale), sia con visite di controllo
frequenti, per rinnovare i suggerimenti alimentari e
comportamentali e offrire rinforzi motivazionali.

Riduzione dell’apporto di sale

Numerosi studi randomizzati e controllati su pazienti
ipertesi hanno dimostrato che dimezzando 'apporto di
sale giornaliero (dalla dose abituale di circa 10 g/die di
cloruro disodio a circa 5 g/die) si ottiene una riduzione
di circa 5-8 mmHg per la pressione sistolica e di 2-6
mmHg per la pressione diastolica; tale riduzione pre-
senta un‘ampia variabilita da paziente a paziente!$¢1%+1%,
La riduzione dell’apporto di sale ha un effetto antiper-
tensivo maggiore se ¢ associata ad altri interventi di
correzione alimentare'®; inoltre consente di ridurre la
quantita di farmaci necessari per ottenere il controllo
dei valori pressori. Per diminuire I’apporto di sale il
paziente deve salare meno gli alimenti durante la cot-
tura, evitare di aggiungere sale agli alimenti in tavola,
ma soprattutto deve ridurre I'assunzione di cibi parti-
colarmente ricchi di sale (ad esempio insaccati, cibi
pronti). Si puo considerare come raccomandabile I’as-
sunzione di una dose di cloruro di sodio <5 g/die’'*".
Stamler'® ha dimostrato che una riduzione modesta, e
quindi ottenibile, dell’apporto di sale si associa ad una
significativa riduzione della prevalenza di ipertensione
e della concomitante incidenza di ictus. A questo pro-
posito vale la pena di ricordare che 'entita dell’apporto
di sodio costituisce un fattore di rischio indipendente
per ictus'”. La riduzione dell’apporto quotidiano di sa-
le ha un effetto protettivo nei confronti dei danni d’or-
gano indotti dall’ipertensione: diminuisce I'iperfiltra-
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zione glomerulare e la proteinuria, aumenta la disten-
sibilita delle pareti arteriose, migliora la risposta vasco-
lare agli stimoli vasodilatatori®*>*"',

Qualita dell’alimentazione

Recenti studi di confronto fra diete con composizione
diversa hanno dimostrato che il calo ponderale & deter-
minato dalla riduzione dell’apporto calorico, non dalla
composizione in macronutrienti*?. Tuttavia, oltre alla
riduzione delle calorie e del consumo di sale, altre mo-
dificazioni del regime alimentare si sono dimostrate in
grado di ridurre i valori pressori e il rischio cardiova-
scolare’®™?, Un’alimentazione ricca di frutta, verdure,
latticini magri, acidi grassi mono- (olio d’oliva) e polin-
saturi (olio vegetali, noci), cereali integrali, pesce e car-
ni bianche, e povera di carni rosse, grassi saturi, dolci e
bibite con zuccheri aggiunti, determina una riduzione
dei valori di pressione sistolica e diastolica, indipenden-
temente dal calo ponderale*®. In particolare, una dieta
povera di grassi saturi e ricca di grassi mono- e polin-
saturi (omega-3) comporta una riduzione del rischio
cardiovascolare®. Gli studi clinici hanno valutato l'ef-
fetto complessivo dell’insieme degli alimenti (dieta
DASH [Dietary Approaches to Stop Hypertension], die-
ta mediterranea)'*>?°27  senza tentare di definire l’ef-
fetto antipertensivo dei singoli componenti del piano
alimentare. La dieta DASH e la dieta mediterranea sono
molto simili; la differenza principale riguarda I'utilizzo
di olio extravergine di oliva nella dieta mediterranea,
come principale fonte di acidi grassi monoinsaturi,
mentre la dieta DASH enfatizza 'importanza dei latti-
cini magri e della frutta secca, come fonte, quest’ultima
di acidi grassi mono- e polinsaturi.

Noci, mandorle e nocciole sono particolarmente ricche
di sostante nutritive importanti come gli acidi grassi
insaturi, le fibre, le vitamine, i minerali e tanti altri com-
ponenti bioattivi, come ad esempio gli antiossidanti fe-
nolici e i fitosteroli. Paumento del consumo di noci &
stato associato ad una riduzione del rischio di sviluppa-
re patologie croniche maggiori, che ovviamente inclu-
dono le patologie cardiovascolari e il DM2. In un ampio
studio costituito da due grandi coorti, l'una di consu-
matori di noci, l’altra di non consumatori, la frequenza
dei consumatori di noci ¢ risultata inversamente propor-
zionale alla mortalita globale o causa-specifica, indipen-
dentemente dagli altri fattori predittivi di mortalita®®.
Anche se i meccanismi fisiopatologici non sono com-
pletamente chiariti, i dati sperimentali dimostrano che
questo tipo di alimentazione ¢ in grado di rimodulare
la curva pressione-natriuresi su valori pit bassi di pres-
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sione per eliminare sodio e ridurre la volemia, aumen-
tare la distensibilita delle pareti arteriose, migliorare la
vasodilatazione delle piccole arterie di resistenza.

Leffetto antipertensivo ¢ maggiore se a questo regime
alimentare si associano riduzione dell’apporto di sale,
calo del peso e attivita fisica regolare, come dimostra, tra
gli altri, un recente studio® realizzato su 144 soggetti
sovrappeso/obesi con ipertensione mai trattata. I pazien-
ti sono stati randomizzati a 1) dieta DASH senza riduzio-
ne delle calorie, 2) dieta DASH + esercizio fisico + terapia
cognitivo-comportamentale finalizzata al calo pondera-
le, 3) dieta di controllo. Dopo 4 mesi, la pressione era
diminuita di 3.4/3.8 mmHg nel gruppo di controllo, di
11.2/7.5 mmHg nel gruppo trattato con la sola dieta
DASH (p<0.001 per pressione sistolica e diastolica vs
gruppo di controllo) e di 16.1/9.9 mmHg nel gruppo trat-
tato con dieta DASH + riduzione del peso (p=0.02 per
pressione sistolica e p=0.05 per pressione diastolica vs
gruppo trattato solo con dieta DASH). Inoltre i due grup-
pi con dieta DASH presentavano rispetto al gruppo di
controllo una significativa regressione di danni d'organo,
caratterizzata da riduzione della massa ventricolare sini-
stra e della velocita di propagazione dell'onda sfigmica®®.

Bevande alcoliche

Esiste un rapporto lineare tra consumo di alcool, valori
pressori e prevalenza di ipertensione*”; inoltre 'eccessi-
va assunzione di alcool riduce l'efficacia dei farmaci
antipertensivi. Numerosi studi clinici hanno dimostra-
to che lariduzione dell’assunzione di alcool si associa ad
una significativa diminuzione dei valori pressori sisto-
diastolici'””. E opportuno ricordare anche che le bevan-
de alcoliche, oltre ad avere un effetto “pro-ipertensivo”,
forniscono anche un elevato apporto calorico. Le linee
guida raccomandano di limitare I’assunzione di alcool
a non pil di 20-30 g di etanolo al giorno per gli uomini
e non piu di 10-20 g di etanolo al giorno per le donne.

Esercizio fisico

Numerosi studi dimostrano che lo svolgimento abitua-
le di attivita fisica si associa ad un minore rischio car-
diovascolare, indipendentemente dal peso corporeo. In
un ampio studio di intervento (25 714 soggetti) i livelli
piu alti di efficienza fisica erano associati ad un minor
rischio di morte sia in uomini di peso normale, sia in
uomini sovrappeso e obesi’!’. In modo analogo nel Nur-
ses’ Health Study (116 564 donne) i livelli pil elevati di
attivita fisica erano associati a riduzione del rischio di
morte in tutte le categorie di peso corporeo®'.
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Una metanalisi®' di studi randomizzati e controllati che
includevano soggetti normotesi e ipertesi ha dimostra-
to che l'attivita fisica aerobica svolta in modo regolare
determina una riduzione media di 4 mmHg di pressio-
ne sistolica e 3 mmHg di pressione diastolica. La ridu-
zione ¢ risultata significativa nei normotesi e negli iper-
tesi, nei soggetti normopeso e nei soggetti soprappeso/
obesi. Uampiezza della riduzione pressoria diastolica
era significativamente minore negli studi con follow-up
pit lungo (>24 settimane) rispetto a quelli con follow-up
pit breve (<10 settimane e 10-24 settimane). Nella me-
tanalisi la riduzione pressoria non era associata signifi-
cativamente al calo ponderale, che peraltro era media-
mente modesto (circa -0.42 kg) e non significativo. Il
riscontro di riduzioni pressorie non significativamente
diverse tra soggetti con calo ponderale, con peso inva-
riato o con aumento di peso suggerisce che lattivita
fisica abbia sui valori pressori un effetto almeno in par-
te indipendente dalle variazioni del peso.

Lo specifico effetto dell’esercizio fisico come intervento
terapeutico e difficile da dosare e valutare. Nei diversi
studi l'efficacia dell’attivita fisica regolare nel ridurre i
valori pressori varia da modesta a moderata, con una
riduzione media di circa 10 mmHg per la pressione si-
stolica e di circa 8 mmHg per la pressione diastolica.
Sussistono tuttavia controversie su quale sia il tipo di
attivita piu efficace (aerobica vs anaerobica) e anche
sull’intensita, la durata e la frequenza di esercizio da
consigliare.

LPACC/AHA raccomanda almeno 150 min/settimana di
attivita fisica aerobica di moderata intensita o almeno
75 min/settimana di attivita fisica aerobica di intensita
vigorosa, oppure un'equivalente combinazione di atti-
vita aerobica di intensita moderata e intensita vigoro-
sa’®. In base alle evidenze, quindi, i pazienti soprappe-
so/obesi con ipertensione arteriosa devono essere sti-
molati a svolgere attivita fisica regolare, almeno 4-5
giorni alla settimana, per almeno 40 min ogni volta. Se
necessario i 40 min possono essere frammentati in pe-
riodi pit brevi.

Effetti metabolici complessivi della terapia
non farmacologica

Le principali “regole” che stanno alla base di una com-
pleta ed efficace modificazione dello stile di vita sono
essenzialmente tre:

1. la prescrizione di una dieta a moderata restrizione
calorica, per cui agli individui in sovrappeso/obesi
vengono in genere prescritte diete in grado di indur-
re un deficit energetico >500 kcal/die. Questo deficit

09/05/14 14.05



L'ipertensione nel paziente obeso:
raccomandazioni SIIA-SIO

¢ spesso ottenuto con una dieta da 1200 a 1500 kcal/
die per le donne, e da 1500 a 1800 kcal/die per gli
uomini;

2. un concreto programma di implementazione dell’at-
tivita fisica aerobica (come ad esempio camminare
a passo sostenuto) a >150 min/settimana (pari a po-
co pit1 di 30 min/die la maggior parte dei giorni del-
la settimana). Programmi ancora piul intensi di at-
tivita fisica aerobica (da 200 a 300 min/settimana)
sono raccomandati per mantenere la perdita di peso
o per ridurre al minimo I'eventuale aumento a lun-
go termine (>1 anno);

3.1'uso di strategie comportamentali per facilitare
I'aderenza alle raccomandazioni relative a dieta ed
attivita fisica, come il regolare automonitoraggio del
peso corporeo, dell’allenamento fisico settimanale
e dell’assunzione del cibo?".

Il calo ponderale, I'attivita fisica svolta regolarmente, la

riduzione dell’apporto di sodio, la corretta quantita e

qualita dell’alimentazione (vedi paragrafo precedente)

hanno molteplici effetti positivi sui parametri metaboli-
ci che sono spesso alterati nei soggetti sovrappeso/obesi.

Sono ormai disponibili molti studi di intervento?'*?!>

che concordano nel dimostrare come gli interventi so-

pralencati siano in grado di:

® migliorare il metabolismo glucidico, incrementando
la sensibilita all’azione dell’insulina, con riduzione
della glicemia a digiuno e sotto carico;

m ridurre 'incidenza di DM2;

m migliorare il profilo lipidico, con diminuzione di
colesterolo LDL e trigliceridi e incremento di cole-
sterolo HDL;

m ridurre 'incidenza di sindrome metabolica;

m ridurre lo stress ossidativo, migliorando la funzio-
nalita dell’endotelio;

m  avere effetto antinfiammatorio: ’entita del calo pon-
derale correla inversamente con i livelli di proteina
C-reattiva e di diverse citochine pro-infiammatorie.

In conclusione, le nuove linee guida ACC/AHA 2013,

relative alle modificazioni dello stile di vita per ridurre

il rischio cardiovascolare, definiscono tre principi fon-

damentali:

1. seguire un corretto ed equilibrato regime alimenta-
re, ricco di frutta, verdura, cereali integrali, pesce,
latticini a basso contenuto di grassi, pollame magro,
noci, legumi, olio d’oliva;

2. limitare il consumo di grassi saturi, grassi trans,
bevande zuccherate e sodio;

3. fare regolarmente attivita fisica aerobica di modera-
ta intensita, della durata di 40 min circa, almeno 3-4
volte a settimana®®.
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Effetti metabolici nel paziente obeso
iperteso: la dieta

Le modificazioni dello stile di vita sono essenziali, sono

la colonna portante della gestione clinico-terapeutica del

paziente obeso, e sono anche raccomandate nella pre-

venzione e nel trattamento dell’ipertensione arteriosa*’.

La valutazione qualitativa della dieta di ciascun pazien-

te ¢ resa possibile grazie al diario alimentare. Il diario

puo essere utile anche al paziente per identificare le sen-

sazioni e le emozioni collegate all’assunzione del cibo.

La prescrizione dietetica deve promuovere scelte ali-

mentari salutari ed incoraggiare il consumo di cereali

integrali e di fibre vegetali, di frutta e di verdure, e so-

stituire gli alimenti ricchi in grassi (e sale) con prodot-

ti a pitt basso contenuto lipidico*'*'8. Si puo ottenere un

regime dietetico equilibrato in vari modi e vi sono del-

le utili raccomandazioni generali:

m ridurre la densita energetica di cibi e bevande,

m ridurre le porzioni,

m evitare gli spuntini tra i pasti,

m assumere sempre la prima colazione ed evitare di
mangiare nelle ore notturne,

m trattare e ridurre gli episodi di perdita di controllo
e di iperalimentazione compulsiva.

Vi sono poi delle raccomandazioni specifiche:

1. larestrizione calorica dovrebbe essere personalizza-
ta in considerazione delle abitudini alimentari,
dell’attivita fisica, delle comorbilita e dei preceden-
ti trattamenti dietetici;

2. I'importanza data alla percentuale di macronutrien-
ti nelle varie diete (ipolipidiche, ipoglicidiche o iper-
proteiche, ecc.) non ha dimostrato benefici superio-
ri nel medio lungo termine rispetto ad una classica
dieta ipocalorica**. La prescrizione di una dieta ipo-
calorica deve prevedere il coinvolgimento di un die-
tista con controlli frequenti per limitare la progres-
siva perdita di adesione che si verifica nel tempo*'’;

3. una restrizione parial 15-30% dell’introito calorico
abituale ¢ sufficiente ed appropriato in un individuo
a peso stabile. Tuttavia, la sottostima dell’introito
calorico ¢ frequente nel paziente obeso. I fabbisogni
energetici possono variare ampiamente tra gli indi-
vidui in relazione al sesso, all’eta, al BMI e all’atti-
vita fisica. Si possono pertanto utilizzare delle tabel-
le per predire i fabbisogni energetici individuali in
base a questi parametri. Un metodo semplice con-
siste nel considerare un fabbisogno energetico gior-
naliero pari a 25 kcal/kg per i due sessi, ma questa
stima a parita di peso corporeo provoca un maggio-
re deficit di energia per il sesso maschile. Il regime
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dietetico ipocalorico consigliato che ben si adatta
alle necessita individuali deve prevedere una restri-
zione di circa 600 kcal giornaliere®"’. In pratica per
una donna sedentaria con BMI 32 kg/m?” e con un
introito calorico stimato di 2100 kcal/die dovrebbe
essere prescritta una dieta di 1400-1600 kcal/die. La
restrizione di 600 kcal/die prevede una riduzione di
peso di circa 500 g a settimana®'®**. Le diete ipoca-
loriche che forniscono oltre 1200 kcal sono conside-
rate diete bilanciate;

4. l'uso di diete fortemente ipocaloriche liquide, che
forniscono meno di 800 kcal/die, deve far parte di
un programma specialistico per il trattamento
dell’'obesita. Luso di queste diete restrittive drastiche
deve comunque essere ristretto a particolari pazien-
tisotto stretta osservazione medica specialistica per
un periodo limitato di tempo®'. Le diete drastiche
non sono adatte per bambini e adolescenti, donne
gravide e in allattamento e per gli anziani;

5. le diete ipocaloriche forniscono tra le 800 e le 1200
kcal e possono essere composte esclusivamente da
pasti sostitutivi®?';

6. le diete che forniscono meno di 1200 kcal possono
causare carenze di micronutrienti con effetti inde-
siderati non solo sullo stato nutrizionale ma anche
sulla gestione successiva del peso e sul mantenimen-
to del calo ponderale ottenuto. Le diete con i sosti-
tutivi dei pasti, che prevedono la sostituzione di uno
o due pasti giornalieri, possono contribuire a ren-
dere piu bilanciata la dieta dal punto di vista nutri-
zionale ed a mantenere a lungo il calo ponderale??.

Le diete moderatamente ipocaloriche, anche a conte-
nuto variabile di macronutrienti, hanno effetti favore-
voli non solo sul peso corporeo ma contribuiscono ad
ottenere effetti metabolici favorevoli con riduzione
dell’insulino-resistenza e miglioramento del profilo
lipidico®™.

Terapia farmacologica antipertensiva
nel paziente obeso iperteso

Effetti sulla pressione arteriosa
nel paziente obeso

Come riportato dalle linee guida ESH/ESC 2013’ la
maggioranza degli studi clinici controllati hanno dimo-
strato che la riduzione significativa dell’incidenza di
eventi cardiovascolari, nei soggetti affetti da ipertensio-
ne arteriosa, dipende essenzialmente dalla riduzione
degli elevati valori pressori di per sé, dal raggiungimen-
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to del target pressorio e solo in parte dal tipo di farma-
co impiegato. Ne deriva che i farmaci maggiormente
usati a nostra disposizione quali i diuretici tiazidici e
tiazidico-simili, i betabloccanti, i calcioantagonisti, gli
ACE-inibitori e i bloccanti recettoriali dell’angiotensina
IT (ARB o sartani), sono tutti farmaci dotati di un’effi-
cacia antipertensiva ben documentata.

E da notare che il BMI medio di quasi tutti i trial clinici
eranel range del sovrappeso corporeo e moltissimi sono
gli studi clinici randomizzati (specie negli Stati Uniti e
Nord Europa) dove il BMI medio era nel range dell’obe-
sita. Si puo quindi affermare senza timore di essere
smentiti che esistono maggiori evidenze sull’efficacia
clinica nei pazienti obesi che in quelli normopeso. Tut-
tavia nessuna delle linee guida internazionali include i
soggetti affetti da obesita fra gli ipertesi con condizioni
cliniche specifiche, rimandando il problema dell’obesita
a quanto trattato per la sindrome metabolica o per il
paziente obeso diabetico. Anche il recente documento
del’EASO e dell’ESH evidenzia la necessita di effettive
linee guida per il trattamento dell’ipertensione arteriosa
nell’obeso, terapia che in ogni caso dovrebbe essere di
associazione per agire sui vari meccanismi d’azione
dell’ipertensione in presenza di obesita”.

I farmaci ideali per il trattamento dei pazienti obesi iper-
tesi sarebbero quelli con azione diretta sui fattori pato-
genetici comuni alle due patologie, prevenendo il danno
d’organo, gli eventi cerebro- e cardiovascolari, senza in-
fluenzare negativamente le anomalie metaboliche pre-
senti nell’obesita (Figure 2 e 3). Fino ad oggi tuttavia
esistono solo pochi studi prospettici sull’efficacia e la
sicurezza dei farmaci antipertensivi nei soggetti obesi**.
Inoltre ¢ da tener presente che il paziente obeso iperteso
potrebbe rispondere diversamente ai farmaci antiperten-
sivi rispetto al paziente iperteso magro, per una diversa
cinetica e/o farmacodinamica. Nel paziente obeso infat-
ti esiste un aumentato volume di distribuzione dei far-
maci rispetto al paziente normopeso, che potrebbe in-
terferire con i loro livelli ematici ed eventualmente con
la loro efficacia clinica. Cio potrebbe essere particolar-
mente importante per farmaci liposolubili, rispetto agli
idrosolubili; per i betabloccanti infatti I'obesita interfe-
risce con la cinetica del metoprololo, liposolubile, senza
pero interferire sul suo effetto pressorio*. Diverso inve-
ce sembrerebbe il discorso per gli ARB, per i quali ¢ sta-
to ipotizzato un loro sottodosaggio nella pratica clinica,
sia per gli effetti antipertensivi che per gli effetti sul dan-
no d’organo****. Questa scarsa efficacia, in relazione
alla dose somministrata, potrebbe essere riconducibile
proprio a bassi livelli circolanti, determinati dall’elevato
numero di soggetti obesi reclutati in questi trial**.
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Lieve incremento pressorio Scegliere tra

Monoterapia

l !

Sostituire con Precedente farmaco Combinazione precedente
un altro farmaco a dosaggio pieno a dosaggio pieno

Monoterapia a Combinazione di Passare a una
dosaggio pieno — due farmaci — > differente combinazione ——
a dosaggio pieno di due farmaci

Marcato incremento pressorio

Rischio CV basso/modemtc’y KRISCNO CV elevato/molto elevato

Associazione di 2 farmaci

Aggiungere un
terzo farmaco

Combinazione di
tre farmaci
a dosaggio pieno

Figura 2. Scelta della terapia farmacologica e combinazioni. Nel paziente obeso iperteso la scelta terapeutica iniziale
tende ad essere una combinazione con due farmaci preferendo sartano (o ACE-inibitore) piu diuretico in associazione

precosituita. Molti obesi ipertesi necessitano di triplice combinazione.

CV, cardiovascolare.

Diuretici tiazidici

Betabloccanti

Altri antipertensivi

ACE-inibitori

Antagonisti recettoriali
dell’angiotensina Il

Calcioantagonisti

Figura 3. Possibili associazioni tra le diverse classi di farmaci antipertensivi. Linee verdi continue: associazioni da
preferire; linea verde tratteggiata: associazioni utili (con alcuni limiti); linee nere tratteggiate: associazioni possibili ma
con meno evidenze; linea rossa continua: associazione non raccomandata. Sebbene verapamil e diltiazem siano
talvolta usati con i betabloccanti per migliorare il controllo della frequenza ventricolare nella fibrillazione atriale stabile,
solo i calcioantagonisti diidropiridinici dovrebbero essere normalmente associati ai betabloccanti.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina.
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I1 corretto controllo della pressione arteriosa necessita
di un approccio a 360° gradi e richiede 'impegno dei
pazienti, delle loro famiglie, delle comunita e dei sistemi
di assistenza sanitaria®®. Le principali raccomandazio-
ni suggerite da ACC, AHA e CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) per la creazione di un algorit-
mo efficace nella gestione dell’ipertensione arteriosa
obesita-correlata sono rappresentate nella Figura 4>
In questa sezione sono riportate le singole classi di far-
maci con le specifiche dei loro meccanismi d’azione, con
particolare riferimento agli effetti metabolici e cardio-
vascolari di peculiare importanza nel soggetto obeso
iperteso.

Bloccanti del sistema
renina-angiotensina-aldosterone

ACE-inibitori e bloccanti recettoriali
dell'angiotensina Il

E stato ampiamente dimostrato che il SRAA ¢ attivato
nel soggetto obeso®"** e studi clinici controllati hanno
mostrato i benefici della terapia con ACE-inibitori sulla
morbilita e mortalita cardiovascolare’. Inoltre ¢ ormai
dimostrato che negli ipertesi, gli ACE-inibitori e gli ARB
favoriscono maggiormente la regressione dell'TVS, ridu-
cono la microalbuminuria e la proteinuria e rallentano
la progressione della disfunzione renale’. Dal punto di
vista metabolico questi farmaci sono in grado di miglio-
rare la sensibilita insulinica®?** riducendo altresi i li-
velli circolanti di insulina, leptina e catecolamine®*. E
ormai ampiamente dimostrato l'esistenza di SRAA tis-
sutali ed in particolare di quello localizzato a livello del
tessuto adiposo. Questo sistema risulta attivato nell’obe-
sita, con aumentata produzione, particolarmente a livel-
lo del grasso viscerale, sia di angiotensina II che del suo
precursore AGT, che probabilmente contribuiscono agli
elevati livelli di angiotensina II circolante nei soggetti
obesi e che contribuirebbero a determinare gli elevati
valori pressori di questi pazienti*"*2,

Studi clinici, tipo caso-controllo, indicano che gli ACE-
inibitori e gli ARB possano essere i farmaci pitt appro-
priati per il trattamento dell’ipertensione associata ad
obesita**, confermando il fatto che questi farmaci sono
metabolicamente neutri, che non sono associati ad au-
mento di peso corporeo o ad un effetto negativo sul
metabolismo glico-lipidico®*.

Nel primo ampio studio prospettico, multicentrico, in
doppio cieco su pazienti obesi ipertesi, che ha confronta-
to la terapia con lisinopril vs quella con idroclorotiazide,
il lisinopril ¢ risultato piu efficace dell’idroclorotiazide
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nei soggetti bianchi e giovani, mentre il diuretico & risul-
tato piu efficace nei pazienti afro-americani. Lo studio
TROPHY ha anche dimostrato nei pazienti sottoposti a
terapia con idroclorotiazide una glicemia significativa-
mente pit alta di quella del gruppo con lisinopril*?, con-
cludendo che I'uso degli ACE-inibitori nei soggetti obesi
ipertesi puo associarsi ad un’adeguata risposta pressoria
con una minore presenza di eventi metabolici avver-
si**»*7. Uno studio recente in pazienti obesi ipertesi ha
altresi dimostrato che la combinazione trandolapril pit
verapamil riduce il rischio di insorgenza di diabete ri-
spetto alla combinazione losartan piti idroclorotiazide®*.
Nel recente documento di consenso dell’ESH gli ACE-
inibitori e gli ARB sono sicuramente indicati come i far-
maci di prima scelta nel paziente obeso iperteso per le
alterazioni metaboliche presenti nell’ipertensione del
soggetto obeso”. Gli effetti antidiabetici degli ACE-inibi-
tori e degli ARB possono essere in gran parte spiegati
sulla base dei livelli di potassiemia plasmatica in quanto,
contrastando un bilancio negativo del potassio indotto
dai diuretici, favoriscono la secrezione insulinica e la ri-
sposta periferica tessutale all’insulina. Infine, un recente
studio suggerisce la necessita del dosaggio pieno di que-
sti farmaci in questi pazienti, per la significativa associa-
zione fra peso corporeo e livelli ematici di aldosterone,
pur in presenza di un blocco del SRAA*. Questi dati
complessivamente indicano anche la necessita di prefe-
rire sartani che abbiano un’efficace copertura delle 24 ore
come l'olmesartan e il telmisartan.

Inibitori della renina

Gli inibitori diretti della renina sono una nuova classe
di farmaci capaci di bloccare il SRAA di cui l'aliskiren
(150-300 mg) ¢ il primo farmaco di cui si dispone per
uso clinico. Il razionale per questo tipo di blocco deriva
dall’osservazione che la renina ¢ a monte della cascata
angiotensinica che parte proprio dalla produzione di
angiotensina I e sembrerebbe inoltre avere effetti car-
diovascolari diretti**. L'aliskiren al pari degli altri ini-
bitori del SRAA ha dimostrato di essere efficace nel
ridurre la pressione sistolica e diastolica nei pazienti
ipertesi, sia in monoterapia che in associazione con diu-
retici o calcioantagonisti, ma anche in associazione con
gli ACE-inibitori o ARB**, risultando anche efficace
nella riduzione del danno d’organo®. Infine, uno studio
di associazione con 'idroclorotiazide ha indicato che
questa ¢ I'associazione meglio tollerata nei soggetti obe-
si ipertesi*****. Le evidenze cliniche sono pero contro
I’associazione di questo farmaco con ACE-inibitori o
ARB specie nei pazienti diabetici.
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PAS 140-159 o PAD 90-99 mmHg
(ipertensione di grado 1)

» Modificazioni dello stile di vita
e Considerare I'aggiunta di diuretico tiazidico

Ricontrollare i valori pressori
entro 3 mesi*

PAS >160 o PAD >100 mmHg
(ipertensione di grado 2)
Preferibile I’'associazione di due farmaci:

* Modificazioni dello stile di vita e
* Diuretico tiazidico e ACEI, ARB o CCB
* Oppure considerare ACEl e CCB

\ 4

Ricontrollare i valori pressori
entro 2-4 settimane*

v

Si

No [

PA a target? ]7

v

e Djuretico tiazidico nella maggior parte
dei pazienti o ACEl, ARB, CCB, o
terapia d’associazione

» Se gia in terapia antipertensiva,
regolare il dosaggio e/o aggiungere
farmaco di un’altra classe

»] Ricontrollare i valori pressori

entro 2-4 settimane*

Si

v

v

[ PA a target? }

v |

o Ottimizzare il dosaggio o aggiungere un
altro farmaco

« Verificare I’aderenza alla terapia,
consigliare I'automonitoraggio
e richiedere la misurazione della PA
a domicilio e in altri contesti

» Considerare eventuali cause secondarie

v

Considerare di indirizzare il paziente
allo specialista

* Incoraggiare I'automonitoraggio
e I’aderenza alla terapia
¢ Consigliare il paziente di contattare

il medico in caso di innalzamento
della PA o di effetti collaterali

* Continuare le visite ambulatoriali
in base alla necessita clinica

Figura 4. Controllo dell'ipertensione nell’adulto: I'applicazione di tale algoritmo non potra prescindere dal buon
giudizio clinico del medico curante. ACEI, ACE-inibitore; ARB, bloccante recettoriale dell’angiotensina Il; CCB,
calcioantagonista; PA, pressione arteriosa; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica.

*I'intervallo entro cui effettuare il controllo dipende dal rischio individuale di outcome sfavorevole.
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Sulla base dei dati e delle linee guida si potrebbe quindi
dire che un bloccante del SRA A potrebbe essere il farma-
co di prima scelta nel paziente obeso iperteso, in parti-
colar modo in presenza di insulino-resistenza, spesso
presente nel paziente obeso con obesita addominale®***.

Antialdosteronici

Studi recenti indicano che il tessuto adiposo sarebbe in
grado di secernere sostanze che stimolerebbero la pro-
duzione dialdosterone*' e che I'aldosterone avrebbe un
ruolo cruciale nella genesi dell’insulino-resistenza e
dell’ipertensione resistente®*.

Elevati livelli plasmatici di aldosterone sono associati ad
un aumento della massa ventricolare sinistra*®** e co-
stituiscono un rischio per lo sviluppo di ipertensione
arteriosa®****. Inoltre I'TVS, la fibrosi cardiaca e la disfun-
zione diastolica sono associati ad elevati livelli plasmati-
cidialdosterone®. Diversi studi controllati hanno ormai
confermato che gli antialdosteronici sono farmaci di pri-
ma scelta nel trattamento dell’ipertensione resistente e
nella prevenzione della malattia cardiovascolare e dell’in-
sufficienza renale cronica in pazienti con sindrome me-
tabolica e diabete mellito®. Nella stessa ipertensione ar-
teriosa resistente, non rara nel paziente obeso, I'uso di
una piccola dose di canrenone (12.5-50 mg/die) in asso-
ciazione ad almeno due o tre farmaci (incluso un diure-
tico) puo condurre ad un ottimale controllo pressorio
contrastando efficacemente la tendenza all’ipokaliemia
indotta sia da una dieta ricca di sale che dall’'uso di diu-
retici. Questo contrasto dell’ipokaliemia puo risultare
anche in miglioramento del metabolismo glicidico.
Altri farmaci come 'amiloride, noto come diuretico
risparmiatore di potassio (reperibile in Italia solo tra-
mite farmacie estere), possono essere efficaci qualoralo
spironolattone o il canrenone diano effetti collaterali
legati al loro effetto antiandrogeno. Leplerenone, an-
tialdosteronico recentemente introdotto in Italia, po-
trebbe avere un ruolo anche come antipertensivo in
terapia di associazione in casi specifici.

Diuretici

Notevoli sono le evidenze che l'uso dei diuretici si associ
ad un’effettiva riduzione degli eventi cardiovascolari nel
paziente iperteso’, tuttavia nella maggior parte dei trial i
diuretici erano associati ad un betabloccante, per cui &
difficile distinguere I'effetto dei due farmaci sulla morta-
lita e morbilita cardiovascolare. In linea di massima i diu-
retici sono stati studiati come farmaci di associazione
nella terapia antipertensiva, ma quando utilizzati in mo-
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noterapia si sono mostrati inferiori ai calcioantagonisti o
agli ACE-inibitori nel ridurre il danno d’organo’. In ag-
giunta, il recente studio ACCOMPLISH ha per la prima
volta messo in dubbio che i diuretici tiazidici, nella terapia
di combinazione con ACE-inibitori, siano da preferire?*.
Oltre al fatto che le stesse linee guida valutano questo trial
con grande cautela in attesa di replica dei risultati’, & sta-
ta appena pubblicata una sottoanalisi prespecificata dei
dati ACCOMPLISH basata sul BMI** che ha al contrario
dimostrato che i pazienti obesi o in sovrappeso sono pitt
protetti (avendo meno eventi da endpoint primario) dalla
terapia di combinazione con diuretico tiazidico. Questi
risultati recenti rafforzano quindi quelli del passato e le
linee guida nel dire che non solo i diuretici non sono con-
troindicati nell’'obeso iperteso ma, anzi, probabilmente
per la tendenza a riassorbire pili sodio e aumentare il vo-
lume plasmatico, sono addirittura di prima scelta.

In molti trial clinici del passato, anche su pazienti obesi
ipertesi, i diuretici tiazidici sono stai utilizzati a dosi mol-
to elevate (50-150 mg), onde ottenere un soddisfacente
controllo dei valori pressori*>*>**. Luso prolungato di tali
dosi si puo associare ad un peggioramento delle anoma-
lie metaboliche presenti nei pazienti obesi, come I’iperu-
ricemia, I'iperlipidemia, I’iperglicemia o un’elevata inci-
denza di nuovi casi di diabete’. Tuttavia fra le caratteri-
stiche dell’ipertensione dell’'obeso sono anche comprese
la sodio-sensibilita®*”*** e la resistenza al trattamento far-
macologico®***, due condizioni in cuil'uso di un diure-
tico tiazidico si € dimostrato importante se non fonda-
mentale per il raggiungimento di un ottimale controllo
pressorio. Di conseguenza, una bassa dose di diuretico
(12.5-25 mg di idroclorotiazide) & spesso necessaria ed
anche consigliata come terapia di associazione nell’iper-
tensione dell’obeso. La maggior parte dei diuretici tiazi-
dici ha un'emivita di 8-12 ore che ne permette la mono-
somministrazione giornaliera. Il clortalidone presenta
un’emivita molto pill lunga, di circa 2 giorni, e puo esse-
re pertanto efficace nei soggetti con la tendenza a saltare
l’assunzione del farmaco® e si ¢ dimostrato piu efficace
dell’idroclorotiazide anche a dosi basse (12.5-25 mg).
Una menzione a parte spetta all'indapamide, della classe
dei tiazidico-simili, che inibisce il riassorbimento del so-
dio ed ha, in pill, unazione sulle resistenze vascolari pe-
riferiche’. Nello studio ADVANCE su pazienti ipertesi
affetti da DM2, si & osservato come la terapia combinata
diindapamide+perindopril abbia garantito un significa-
tivo calo pressorio con una riduzione degli eventi vasco-
lari, renali e cardiaci. Inoltre ¢ stata osservata 'assenza
di effetti collaterali metabolici, nonostante si trattasse di
pazienti affetti da DM2, per i quali le terapie antiperten-
sive spesso si accompagnano ad un‘alterazione del nor-
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male profilo glicemico-metabolico’. Da sottolineare pero
che la formulazione a pit1 baso dosaggio e a piti lento ri-
lascio dell’indapamide sarebbe da preferire per la minor
tendenza a produrre ipopotassiemia e per le evidenze di
efficacia anche nel paziente anziano ultraottantenne.

E importante in questo ambito sottolineare come nel
trattamento dell’ipertensione del soggetto obeso sovente
vengono usati anche i diuretici dell’ansa che per la oro
emivita non sono quelli pit indicati se non in presenza
di una ridotta funzione renale con eGFR <30 ml/min.
Inoltre ¢ importante segnalare che questi farmaci sono
spesso oggetto di autoprescrizione anche in obesi nor-
motesi, per la presenza di edemi agli arti inferiori o tal-
volta per la sensazione di “sentirsi gonfi”. Tale abitudine
va combattuta sia perché tali edemi hanno una genesi
multifattoriale, anche flebostatica piti che sodio-ritentiva
talvolta, e 'uso di diuretici in questo modo non fa altro
che stimolare il SRAA con conseguente nuovo ciclo di
ritenzione salina ed idrica.

Calcioantagonisti

Recenti metanalisi’ suggeriscono che questi farmaci pre-
vengono efficacemente I'ictus cerebrale nel paziente iper-
teso, tuttavia non € ancora stabilito se siano meno effica-
cinel proteggere contro la nuova insorgenza di scompen-
so cardiaco’, complicanza questa particolarmente rile-
vante nel soggetto obeso iperteso. Va perd anche
considerato che in tutti gli studi clinici in cui un calcio-
antagonista ¢ stato usato in associazione ad altri farmaci
(diuretico tiazidico, FEVER - ACE-inibitore, ASCOT)?,
lo scompenso cardiaco non ¢ stato pit frequente nel brac-
cio trattato con calcioantagonista. Infine nello studio
ACTION lo scompenso cardiaco iniziale ¢ significativa-
mente ridotto dal trattamento con calcioantagonista’.
Nella terapia dei pazienti obesi ipertesi con un calcioan-
tagonista va anche considerato che questi farmaci, ed in
particolare i diidropiridinici, inducono una lieve ma si-
gnificativa natriuresi’, considerando che i soggetti obesi
sono pitl frequentemente sodio-sensibili e che 'apporto
sodico quotidiano ¢ strettamente correlato al peso cor-
poreo®”**, Tuttavia nello studio ACCOMPLISH si € evi-
denziato tra l'altro che nel soggetto obeso iperteso trat-
tato con questi farmaci I'edema malleolare ¢ particolar-
mente presente, in quanto complica il gia presente edema
flebostatico degli arti inferiori®.

Varie strategie di combinazione con diuretico e antago-
nista del SRAA a dosi piene possono ridurre sia 'effet-
to “diuretico” dei calcioantagonisti (dovuto principal-
mente a vasodilatazione diretta dell’arteriola afferente
glomerulare) sia gli edemi agli arti inferiori.
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Betabloccanti

Le linee guida ESH/ESC’ riportano che dall’analisi degli
studi clinici e dalle metanalisi a nostra disposizione si
evincerebbe che la terapia con betabloccanti dovrebbe
essere riservata a quei pazienti con storia di angina pec-
toris, scompenso cardiaco e recente infarto del miocardio.
Considerando pero le caratteristiche emodinamiche ed
ormonali dell’ipertensione del soggetto obeso, quali au-
mento della gittata cardiaca, del lavoro cardiaco, dei livel-
li di noradrenalina e del tono simpatico, i betabloccanti
potrebbero essere i farmaci maggiormente indicati in que-
sta sindrome. Tuttavia l'utilita dei betabloccanti nei pa-
zienti con sindrome cardio-metabolica 0 DM2 ¢ stata
intensamente dibattuta in quanto inducono aumento del
peso corporeo®®, hanno effetti sfavorevoli sul metaboli-
smo glico-lipidico*** e favoriscono pit1 spesso, rispetto ad
altre classi di farmaci antipertensivi, lo sviluppo di diabe-
te**%, Una metanalisi su pit di 400 studi clinici ha mo-
strato che la terapia betabloccante si associa ad un aumen-
to dei livelli plasmatici di trigliceridi e ad una diminuzio-
ne del colesterolo HDL*®. Studi caso-controllo hanno
dimostrato che il trattamento antipertensivo con meto-
prololo, atenololo, propranololo e pindololo riducono la
sensibilita insulinica®', dato confermato con l'uso del
clamp euglicemico iperisulinemico in uno studio con il
metoprololo®”. I betabloccanti possono inoltre portare ad
un aumento significativo della glicemia ed un aumentato
rischio di nuovi casi di diabete***. Nello studio ARIC, i
pazienti sottoposti a terapia betabloccante avevano un
28% di aumento del rischio di sviluppare diabete’. Nello
studio LIFE su circa 8000 pazienti non diabetici il tratta-
mento con atenololo era associato ad un aumento del 25%
del rischio di nuova insorgenza di diabete”. Diverse recen-
ti metanalisi hanno altresi confermato questi dati'®?.
Alcuni autori hanno anche stimato che 'uso dei betabloc-
canti potrebbe spiegare circa 100 000 nuovi casi di diabe-
te negli Stati Uniti negli ultimi 11 anni’. I betabloccanti
non dovrebbero essere quindi prescritti nei pazienti iper-
tesi con sindrome metabolica o in presenza di obesita
addominale, alterata glicemia a digiuno, intolleranza ai
carboidrati o con un rischio diabetogeno elevato.

Betabloccanti vasodilatatori

Discorso a parte € quello per i nuovi composti con pro-
prieta sia di betablocco che di vasodilatazione, come il
carvedilolo, un p1/p2-antagonista con attivita ol-
bloccante® e il nebivololo, un B1 altamente selettivo con
alta affinita con effetto vasodilatatore NO-dipendente
probabilmente mediato da un’attivita f3-agonista®**.
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Questi composti risultano essere neutri dal punto di vista
metabolico o addirittura con effetti positivi sul metabo-
lismo glico-lipidico e quindi possono essere potenzial-
mente utili nei pazienti obesi ipertesi. Un ampio studio,
in doppio cieco, con 5 mg/die di nebivololo, in confronto
con 100 mg/die di metoprololo, per 6 mesi, in ipertesi
senza evidenza di insulino-resistenza e con un normale
BMI*, ha evidenziato che il nebivololo ha ridotto signi-
ficativamente I'insulino-resistenza. Uno studio recente
evidenzierebbe un positivo effetto metabolico e morfo-
logico B3-mediato del nebivololo sugli adipociti umani**.
Altri studi nel lungo termine sono necessari per questi
farmaci in soggetti obesi ipertesi con o senza diabete mel-
lito per valutare gli effetti a lungo termine. Comunque
questi primi dati sembrerebbero indicare un proficuo
impiego dei betabloccanti vasodilatatori nell’iperteso con
sindrome cardio-metabolica.

at-bloccanti adrenergici

In seguito all’evidenza, con lo studio ALLHAT?, di
un’elevata frequenza di insufficienza cardiaca nei pa-
zienti trattati con doxazosina, gli al-bloccanti non sono
piu riportati come farmaco di prima scelta dalle ultime
revisioni delle linee guida®. Tuttavia questa classe di
farmaci ¢ dotata di un effetto neutro o favorevole sulla
resistenza all’insulina e sulla dislipidemia®**. In un pic-
colo studio sulla doxazosina vs atenololo, I'al-bloccante
si & dimostrato in grado di ridurre la pressione arterio-
sa significativamente di pit1 negli obesi che nei pazienti
normopeso*’. La doxazosina puo sicuramente trovare
un ruolo nella terapia di associazione per raggiungere
la desiderata riduzione dei valori pressori.

Farmaci ad azione centrale

Gli agenti antipertensivi ad azione centrale (ad esempio,
la clonidina transdermica) inducono I'inibizione del ri-
lascio di noradrenalina, riducendo quindi lattivita sim-
patica. Poco si discute di questi farmaci in tutte le linee
guida internazionali e pochissimi studi sugli obesi iper-
tesi sono disponibili. In un piccolo studio prospettico su
donne afro-americane ipertese e obese la clonidina risul-
tava meno efficace nel ridurre la pressione arteriosa di un
diuretico tiazidico’. Al contrario in un altro studio®* ese-
guito su ipertesi con grave obesita, la clonidina vs place-
bo si & dimostrata efficace nel ridurre la pressione arte-
riosa. E da ricordare comunque che la notevole frequen-
za di effetti indesiderati, quali sonnolenza, sedazione,
aumento di peso, secchezza delle fauci e disfunzione eret-
tile, limita 'uso di questo farmaco.
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Terapia di associazione

La SITA ha recentemente prodotto un importante do-
cumento riguardo alle strategie per migliorare il con-
trollo terapeutico della pressione arteriosa. Si rimanda
atale documento (scaricabile anche da http://siia.it/wp-
content/uploads/2013/03/02_volpe_strategie.pdf) per
gli approfondimenti in generale sulla terapia di associa-
zione e su come raggiungere gli obiettivi terapeutici. Il
documento prodotto dalla SITA é applicabile anche al
paziente obeso iperteso®*.

Oltre alla linea guida ESH/ESC 2013 sono anche state
finalmente pubblicate le raccomandazioni dall’Eighth
Joint National Committee (JNC8) che, similmente alle
raccomandazioni del’ACC/AHA/CDC, ribadiscono il
ruolo dei diuretici tiazidici come primo step della tera-
pia di associazione (Figura 4), probabilmente rispec-
chiando una popolazione di ipertesi “molto pit1 obesi”
di quelli europei, e sottolineando quindi ancora una
volta quanto l'uso dei diuretici tiazidici e tiazidico-si-
mili sia necessario in questi pazienti®”.

Effetti metabolici dei farmaci antipertensivi
nel paziente iperteso e obeso

Farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina-
aldosterone

Mentre la maggior parte dei casi di ipertensione arte-
riosa riscontrata nei soggetti normopeso ¢ principal-
mente determinata da un aumento delle resistenze pe-
riferiche vascolari, 'ipertensione correlata all’obesita e
spesso caratterizzata da un incremento della portata
cardiaca e da una “inappropriata normalita” delle resi-
stenze periferiche (vedi sezione fisiopatologia). Tale
condizione sembra essere in parte mediata dall’espan-
sione del volume plasmatico, dalla ritenzione di sodio e
da meccanismi neuroumorali®®*”.

Come ¢ noto, I'ipertensione arteriosa ha raramente una
presentazione isolata; vi € pertanto un interesse sempre
maggiore sull’effetto dei farmaci antipertensivi nei
confronti delle pitt comuni comorbilita, come ’insuli-
no-resistenza e la dislipidemia. La sindrome metaboli-
ca, per esempio, ¢ comunemente trattata con terapia
multipla anche non farmacologica con l'obiettivo di
controllare singolarmente ciascun fattore di rischio;
farmaci antipertensivi con effetti attivi a livello meta-
bolico potrebbero, almeno in teoria, aumentare il con-
trollo sui fattori di rischio associati, migliorando quin-
di 'outcome generale dei pazienti. Purtroppo, pochi
studi si sono focalizzati sui pazienti ipertesi affetti da
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sindrome metabolica, quelli che piu di tutti benefice-
rebbero di un trattamento con farmaci antipertensivi
con azioni farmacologiche multiple anche a livello me-
tabolico. Dati clinici e di laboratorio supportano ’ipo-
tesi che gli ARB abbiano effetti positivi sul metaboli-
smo glucidico e lipidico, effetti non condivisi da altre
classi di farmaci antipertensivi. Queste azioni metabo-
liche sarebbero solo in parte condivise dagli ACE-ini-
bitori. Gli ACE-inibitori ed i sartani sembrano miglio-
rare lievemente I’insulino-resistenza senza peggiorare
i livelli lipidici circolanti o il peso corporeo; entrambi
sembrano ridurre I'incidenza di nuovi casi di DM22¢%,
Meccanismi possibili di questa osservazione includono
variazioni emodinamiche coinvolgenti il trasferimento
dei substrati, “cross-talk” tra I'angiotensina e le vie di
segnale del recettore insulinico ed altri ancora. Oltre a
questi effetti, gli ACE-inibitori avrebbero I'ulteriore
caratteristica di aumentare i livelli di bradichinina,
peptide con ben noti effetti vasodilatatori. Infatti, stu-
di condotti su topi alimentati con fruttosio dimostrano
che gli effetti benefici dell’ACE-inibitore ramipril
sull’insulino-resistenza vengono annullati durante il
trattamento con un antagonista del recettore della bra-
dichinina®®, Quest’ultimo non avrebbe alcun effetto
antipertensivo, suggerendo una separazione trale azio-
ni emodinamiche e metaboliche della bradichinina.
Infatti se I’'azione metabolica degli ACE-inibitori fosse
mediata solamente dall’effetto sul recettore della bra-
dichinina, allora i sartani non dovrebbero avere alcun
effetto sul metabolismo lipidico e glucidico. Al contra-
rio pero, molti autori hanno osservato effetti parago-
nabili di ACE-inibitori e sartani sul metabolismo lipi-
dico e glucidico mentre non hanno osservato alcuna
differenza utilizzando antagonisti della bradichini-
na®”. Infatti il meccanismo, ben noto da molti anni, e
che accomuna sia ACE-inibitori che sartani, appare il
piu plausibile per spiegare il minor numero di nuovi
casi di DM2 ed ¢ quello relativo all’azione di contrasto
svolta da ACE-inibitori e sartani sulle perdite urinarie
di potassio e la tendenza all’ipokaliemia. Infatti & ben
noto da decenni che si puo avere ridotta secrezione di
insulina e aumento della glicemia circolante in caso di
ipopotassiemia. Parallelamente ¢ stato suggerito come
I'angiotensina possa contribuire all’insulino-resistenza
e quindi predisporre all’insorgenza di DM2. Per con-
tro, gli effetti metabolici degli inibitori della renina
rimangono attualmente poco noti*¢2,

Andando a vedere alcuni aspetti in maggiore dettaglio,
I'angiotensina II appare influenzare il metabolismo glu-
cidico e lipidico con diversi meccanismi, diretti e indi-
retti, anche se gli studi (soprattutto fatti in vitro o
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nell’animale) sugli effetti del SRA A alivello metabolico
hanno prodotto risultati contraddittori: sembra infatti
che I'angiotensina II abbia effetti opposti a breve e a
lungo termine e che i due sottotipi maggiori di recetto-
ri per angiotensina, AT1 e AT2, medino azioni oppo-
ste. Vediamo di seguito nel dettaglio i principali effetti
del SRAA alivello metabolico.

Sistema renina-angiotensina-aldosterone e pancreas en-
docrino. La somministrazione in acuto di angiotensina
II puo aumentare a livello pancreatico la secrezione in-
sulinica indipendentemente dai livelli di glucosio pla-
smatico®'; per contro, alcune osservazioni su animali
da esperimento e su insule pancreatiche umane isolate
mostrano che I'azione dell’angiotensina II ostacolereb-
be la prima fase della secrezione insulinica stimolata dal
glucosio®®. Percio, nonostante la sua azione a breve ter-
mine di stimolazione del rilascio insulinico, gli effetti
alungo termine dell’angiotensina II sembrano essere di
promozione dell’insorgenza di DM2.

Sistema renina-angiotensina-aldosterone ed effetti epatici.
Leffetto a breve termine dell’angiotensina II a livello
epatico ¢ quello di ridurre sia la gluconeogenesi negli
epatociti che il rilascio epatico di glucosio; a conferma
di questo effetto, il blocco dei recettori AT1 osservato
in topi insulino-resistenti alimentati con fruttosio mo-
stra un aumentato output epatico di glucosio®’; percio
gli effetti dell’angiotensina sembrerebbero opporsi a
quelli del glucagone. In ogni caso, appare verosimile che
gli effetti predominanti dell’angiotensina II sul meta-
bolismo glucidico siano mediati a livello extraepatico.
Langiotensina II ha inequivocabili effetti avversi sul
metabolismo lipidico: la sua infusione aumenta i livelli
plasmatici di trigliceridi promuovendone la sintesi e gli
antagonisti dei recettori AT1 migliorano I'ipertriglice-
ridemia ed i livelli di FFA?,

Sistema renina-angiotensina-aldosterone ed effetti siste-
mici. Langiotensina IT agisce a livello cerebrale aumen-
tando lattivita del sistema nervoso centrale; questo
meccanismo ¢ alla base di molti modelli sperimentali
di ipertensione arteriosa. Molti sartani sono idrofilici e
non superano la barriera emato-encefalica; al contrario
il telmisartan sembra essere sufficientemente lipofilico
per penetrare la barriera emato-encefalica e bloccare gli
effetti simpaticomimetici dell'angiotensina II a livello
del sistema nervoso centrale. Anche una componente
modesta di simpatico-inibizione puo contribuire a cam-
biamenti favorevoli nel metabolismo lipidico e glucidi-
co. Non sono da dimenticare inoltre il ruolo degli effet-
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ti emodinamici dei sartani sul metabolismo, dato che
la vasodilatazione puo facilitare il trasporto di glucosio
e lipidi a livello dei tessuti periferici favorendone il loro
uptake®®. Il telmisartan potrebbe avere inoltre effetti
vascolari pit importanti grazie alla sua gia citata mag-
gior lipofilicita, come osservato in uno studio su un
modello di ipertensione arteriosa severa con topi iper-
tesi predisposti all’ictus, sottoposti a trattamento con
sartano idrofilico e con telmisartan: quest’ultimo a do-
si equivalenti migliorava il rilascio di NO dall’endotelio
e riduceva il rimodellamento vascolare*®.

Sistema renina-angiotensina-aldosterone e tessuto adipo-
so. Gli adipociti sono la fonte maggiore di AGT circo-
lante; la secrezione di quest’ultimo aumenta all’'aumen-
tare della massa adiposa, contribuendo pertanto all’in-
staurarsi di ipertensione arteriosa nei soggetti obesi.
Langiotensina II agisce inibendo la differenziazione
adipocitica tramite recettori AT1 e promuovendone la
differenziazione tramite recettori AT2; ¢ stato infatti
dimostrato come il blocco dei recettori AT1 prevenga
la differenziazione di nuovi adipociti in topi obesi*”.
Alcuni antagonisti del recettore AT1 mostrano una
nuova azione come agonisti parziali del recettore
PPARY, recettore nucleare espresso soprattutto nel tes-
suto adiposo®*®. Questo recettore media ’espressione di
geni chiave nella differenziazione adipocitaria e nella
formazione di depositi di acidi grassi. La piu potente
azione agonista su PPARy appartiene al telmisartan e,
in minor misura, all’irbesartan, due noti antagonisti del
recettore dell’angiotensina IT*.

Ladiponectina ¢ uno dei maggiori prodotti di secrezio-
ne degli adipociti ed agisce promuovendo la sensibilita
all’insulina e diminuendo I'infiammazione. Attraverso
irecettori AT1 I'angiotensina IT diminuisce i livelli pla-
smatici di adiponectina®®, contribuendo all’insulino-
resistenza e all’infilammazione cronica che caratterizza
il tessuto adiposo nell’obesita. Per contro, il candesar-
tan, antagonista AT1, e il ramipril aumentano entram-
bi i livelli di adiponectina®®. A questo livello il telmi-
sartan ha lo stesso effetto degli altri antagonisti del re-
cettore AT1, e pertanto non vi ¢ alcuna ragione di attri-
buire I'attivita del telmisartan a livello PPARYy con i suoi
effetti sull’adiponectina. Comunque la sua maggior li-
pofilicita puo permettergli di accumularsi a livello del
tessuto adiposo.

I1 concetto di un farmaco con doppia azione, agonista
alivello del recettore PPARy e antagonista a livello del
recettore AT1, ¢ sicuramente promettente; per ora, il
telmisartan mostra una potenza d’azione bloccante il
recettore AT1 maggiore di 1000 volte rispetto alla sua
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azione come agonista PPARY. Inoltre, la sua attivita a
livello di promozione della differenziazione adipocita-
ria ¢ condivisa da molti altri sartani antagonisti del
recettore AT1. La maggior parte degli effetti metaboli-
ci del telmisartan e dei suoi analoghi sul metabolismo
¢ verosimilmente dovuta all’inibizione del recettore
AT1, insieme ad un’iperstimolazione compensatoria
dei recettori AT2 dovuta agli aumentati livelli in cro-
nico di angiotensina II per il feedback negativo eserci-
tato dall’antagonismo AT1 stesso. In ogni caso dagli
studi preliminari di tipo preclinico emerge chiaramen-
te una sinergia tra l’attivazione del recettore PPARy e
il blocco del recettore dell’angiotensina. Purtroppo
tutti questi dati preclinici non hanno trovato alcun ri-
scontro nello studio clinico ONTARGET, amplissimo
studio dove il telmisartan a dosaggio pieno (80 mg) &
stato paragonato ad un dosaggio pieno di ramipril (10
mg) ma non si ¢ osservata alcuna differenza nel nume-
ro di nuovi casi di DM2 o nei livelli glicemici*.

Antipertensivi diuretici

Lefficacia e la sicurezza dei diuretici nell’ipertensione
arteriosa sono note fin dagli anni ’50 e dimostrate da
molti studi. Come molti altri agenti antipertensivi, gli
effetti collaterali dei diuretici sono generalmente beni-
gni e di modesta entita; i loro effetti collaterali a livello
metabolico sono tuttavia motivo di discussione anche
se molti dati riguardano il passato quando si usavano
dosi di 50-100 mg di tiazidici. E stato inoltre suggerito
che i diuretici possano predisporre all’insorgenza di
aritmie ed incrementare le complicanze della corona-
ropatia, tramite I'induzione di ipokaliemia, iperglice-
mia ed ipercolesterolemia. Vediamo pertanto nel detta-
glio l'evidenza clinica di correlazione tra i diuretici e
I'incidenza di ipokaliemia, iperglicemia, ipercolestero-
lemia ed eventi cardiovascolari.

Diuretici ed effetti collaterali attesi secondo il meccanismo
d’azione. I diuretici dell’ansa e tutti i diuretici che agi-
scono a livello del tubulo distale, come i diuretici tiazi-
dici, producono alcalosi metabolica ipokaliemica ed
ipocloremica che viene rafforzata dallo stimolazione del
SRAA da parte dei diuretici. Pili raramente, specie negli
anziani, possono causare iposodiemia da deplezione di
sodio piu che di acqua. Gli inibitori dell’anidrasi carbo-
nica, oggi non usati nella terapia dell’ipertensione arte-
riosa ma da tenere a mente, producono ipokaliemia in
minor misura ma spesso portano ad acidosi metabolica,
spesso sintomatica. I diuretici risparmiatori di potassio
come 'amiloride limitano I’escrezione di potassio e
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quella protonica, e gli antagonisti dell’aldosterone (spi-
ronolattone, canrenone, eplerenone) possono portare
ad acidosi metabolica. Liperkaliemia ¢ complicanza
comune dei risparmiatori di potassio e degli antialdo-
steronici, specialmente in pazienti con nota insufficien-
za renale cronica.

Diuretici ed dislipidemia. 1 cambiamenti a livello lipidico
indotti dai diuretici sono controversi. Sono state attri-
buite ai diuretici tiazidici alterazioni delle LDL, HDL e
dei trigliceridi*’?. Inizialmente ¢ stato osservato come un
trattamento a breve termine con diuretici tiazidici possa
causare aumento dei livelli di colesterolo plasmatico;
alcuni studi hanno mostrato come entro il primo anno
di trattamento i tiazidici possano aumentare la coleste-
rolemia totale del 5-7% senza alcun effetto sulle HDL.
Questi studi sono stati tuttavia criticati a causa dell’esi-
guo numero di pazienti osservati e del breve follow-up?”.
Al contrario, studi a lungo termine controllati hanno
dimostrato chiaramente che i gruppi trattati con diure-
tici tiazidici non mostravano alcuna elevazione dei livel-
li di colesterolemia totale?”. Lo studio HAPPHY infine
ha dimostrato effetti avversi sui livelli di trigliceridemia,
colesterolemia HDL e LDL nel gruppo di pazienti trat-
tati con idroclorotiazide rispetto al gruppo trattato con
sartani. Purtroppo in questo studio pit di meta dei pa-
zienti trattati con idroclorotiazide erano in terapia con
alte dosi di atenololo, farmaco che puo agire sulle HDL
ed aumentare i livelli di trigliceridemia®”*.

In ogni caso, i meccanismi alla base delle alterazioni del
metabolismo lipidico resterebbero ignoti; una spiega-
zione potrebbe risiedere nella stimolazione del rilascio
di catecolamine dovuta alla deplezione volemica; queste
ultime stimolano infatti la sintesi epatica di colesterolo.
Anche ’ipokaliemia ¢ stata chiamata in causa anche se,
in uno studio a breve termine, la supplementazione ka-
liemica per prevenire I'ipopotassiemia non ha avuto
alcun effetto sul metabolismo lipidico?”.

Diuretici, ipokaliemia e iperglicemia. Le evidenze scien-
tifiche mostrano che infusioni di potassio a elevate
concentrazioni (che determinino un aumento plasma-
tico di 1-1.5 mEgq/l) aumentano il rilascio insulinico di
2 o 3 volte rispetto ai livelli basali*”®. Per contro, picco-
li incrementi nei livelli kaliemici (<1 mEq/]) non sem-
brano avere effetti insulino-secretori*’®. Sebbene non
vi sia certezza definitiva tra 'aumentata escrezione di
potassio nei pazienti trattati con i tiazidici e un’even-
tuale riduzione del rilascio insulinico?”’, vi e pero dif-
fusa convinzione che la deplezione kaliemica seconda-
ria all’'uso di tiazidici possa causare iperglicemia: una
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delle ipotesi che puo spiegare questa correlazione attri-
buisce I'iperglicemia a una ridotta perfusione del mu-
scolo scheletrico che ridurrebbe I'uptake di glucosio
periferico. In modelli sperimentali animali di deple-
zione kaliemica ¢ stata infatti osservata una riduzione
del flusso ematico a questo livello*®. Un diminuito flus-
so ematico ridurrebbe I’accesso del muscolo scheletrico
al glucosio circolante, lasciando teoricamente maggio-
ri quantita di glucosio in circolo?®. Un’altra ipotesi,
forse pil plausibile, coinvolgerebbe I'iperpolarizzazio-
ne delle cellule B-pancreatiche legata agli effetti sui
canali per il calcio attivati dal potassio indotti dai tia-
zidici*”®. Questa ipotetica iperpolarizzazione inibirebbe
I’influsso di calcio, diminuendo pertanto il rilascio
insulinico, che & calcio-dipendente*”. Infatti, i diure-
tici tiazidici diminuiscono la portata cardiaca e ridu-
cono il volume plasmatico ed extracellulare; questo
cambiamento volemico, assieme all’aumentata escre-
zione di sodio percepito dalla macula densa, induce un
aumento dell’attivita del SRAA, e questa potrebbe es-
sere un’altra via attraverso la quale i diuretici tiazidici
potrebbero causare iperglicemia forse anche indipen-
dentemente dalla riduzione della kaliemia?®”.

E importante notare dal punto di vista clinico che una
metanalisi di 59 studi ha mostrato una correlazione si-
gnificativa tra I'ipokaliemia indotta da tiazidici e un
aumento dei livelli ematici di glucosio, cosi come una
correlazione tra una supplementazione kaliemica ed
un’attenuazione dell’iperglicemia osservata*®.

Diuretici e diabete mellito di nuova insorgenza. Un impor-
tante metanalisi ha mostrato che pazienti trattati con
farmaci diuretici hanno maggiore probabilita di svilup-
pare diabete mellito di nuova insorgenza se paragonati
a pazienti trattati con altri antipertensivi, come ACE-
inibitori o calcioantagonisti'’. Tuttavia la diagnosi di
diabete mellito negli studi considerati era basata sola-
mente sulla determinazione della glicemia; inoltre, I’au-
mentata incidenza di diabete mellito osservata durante
il trattamento con questi farmaci antipertensivi non si &
tradotta in un maggior numero di eventi cardiovascola-
ri*®". Una metanalisi degli studi che hanno valutato il
rapporto tra I'ipokaliemia indotta da tiazidici e I'intol-
leranza glucidica suggerisce che il trattamento dell’ipo-
kaliemia (o la sua prevenzione tramite dieta a ridotto
contenuto di sodio ed alto contenuto di potassio e/o ef-
ficaci antagonisti del SRAA) potrebbe far regredire I’in-
tolleranza glucidica e possibilmente prevenire o quan-
tomeno ritardare il futuro sviluppo di diabete mellito?®.
Alla luce del fatto che quasi tutti i dati sul diabete mel-
lito di nuova insorgenza vengono da studi retrospettivi
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di trial clinici a lungo termine'® e non sono randomiz-

zati, non ¢ per nulla giustificato suggerire di evitare l'uti-
lizzo dei diuretici anche perché spesso questi farmaci
sono indispensabili per raggiungere buoni valori pres-
sori. Si dovra quindi insistere sugli aspetti nutrizionali
che favoriscono la normokaliemia e associare e raffor-
zare la terapia con ACE-inibitori, sartani, risparmiatori
del potassio o antialdosteronici.

Diuretici e acido urico. La deplezione volemica ed altri
meccanismi causano un aumentato riassorbimento di
acido urico, percio i diuretici possono portare a un au-
mento modesto e dose-correlato dei livelli sierici di
urato. I dati pili importanti appartengono ai diuretici
tiazidici, che mostrano un’incidenza consistente di au-
mento dei livelli di acido urico®”. E da sottolineare co-
munque come questo aumento sia di modesta entita e
di scarsa importanza clinica; I'iperuricemia asintoma-
tica € benigna®, per cui queste alterazioni sono clini-
camente rilevanti solo nei casi di gotta conclamata.
Ragionevolmente, l'utilizzo di diuretici ¢ si associato a
un aumento dei livelli di acido urico, ma porta raramen-
te a episodi acuti di gotta; in assenza di quest’ultima
patologia, la terapia diuretica puo essere consigliata e
continuata. Qualora il paziente sviluppasse episodi got-
tosi o nel caso di calcolosi uratica, la situazione clinica
individuale suggerira se il diuretico debba essere sospe-
$0 0 se possa essere semplicemente associato ad un agen-
te ipouricemizzante quale I'allopurinolo o il flebuxostat.

Diuretici ed eventi cardiovascolari. Alcuni trial hanno
paragonato leffetto dei pill recenti antipertensivi, come
gli ACE-inibitori e i calcioantagonisti, all’effetto dei
classici antipertensivi (diuretici e betabloccanti) sulla
morbilita e mortalita per patologia coronarica senza
mostrare alcuna differenza sostanziale?.

Calcioantagonisti

Nonostante la prevalenza del diabete mellito e dell’iper-
tensione arteriosa, la letteratura scientifica riguardante
gli effetti dei farmaci calcioantagonisti sul metabolismo
glucidico e lipidico non presenta molti studi specifici.
Alcuni lavori®®*>*¢ hanno comunque dimostrato che i
trattamenti antipertensivi che includono i calcioanta-
gonisti migliorano la sensibilita all’insulina. I calcioan-
tagonisti sono una classe molto eterogenea di molecole
che possono essere raggruppati in derivati fenilalchila-
minici quali verapamil, derivati delle benzodiazepine,
il cui prototipo ¢ il diltiazem, o derivati diidropiridini-
ci, come 'amlodipina®¥’.
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La prima generazione di calcioantagonisti diidropiridi-
nici come la nifedipina si caratterizza per essere rapi-
damente efficace e con emivita breve. Pur avendo un
favorevole profilo metabolico, ha alcuni effetti indesi-
derati come la tachicardia e I’attivazione simpatica, ef-
fetti che non compaiono nelle formulazioni a lento ri-
lascio o, meglio ancora, nella formulazione “crono”. I
calcioantagonisti di seconda generazione, che compren-
dono tra gli altri felodipina e isradipina, possiedono un
rilascio della molecola pit lento?®®. Lultima generazione
di calcioantagonisti a lunga durata d’azione ha mostra-
to una netta diminuzione della pressione arteriosa ri-
ducendo in modo significativo gli effetti collaterali. In
questo senso, uno studio con 30 pazienti obesi, ipertesi,
sottoposti a trattamento con amlodipina, manidipina e
cilnidipina ha rivelato l’efficacia di questi bloccanti dei
canali del calcio nel ridurre la pressione arteriosa e nel
ridurre anche la resistenza all’insulina, suggerendo pro-
prieta cardio-metaboliche per queste molecole?.

La cosiddetta “teoria della lipotossicita” associa il DM2
ad una perdita della capacita del tessuto adiposo di ac-
cogliere le calorie in eccesso che si accumulano soprat-
tutto nel fegato, nel pancreas e nei muscoli, contribuen-
do allo sviluppo di resistenza insulinica®®’. Il migliora-
mento della sensibilita all’insulina con i calcioantago-
nisti diidropiridinici & quasi impercettibile. Tuttavia,
gli studi con manidipina hanno mostrato risultati inte-
ressanti in questo senso. In uno studio clinico su 64
pazienti ipertesi con sindrome metabolica e randomiz-
zati ad assumere manidipina o amlodipina per 12 set-
timane, sono state osservate riduzioni simili della pres-
sione arteriosa tra i due trattamenti e una significativa
riduzione della resistenza all’insulina nei pazienti trat-
tati con manidina®’. Un altro studio che ha utilizzato
un trattamento antipertensivo combinato delapril/ma-
nidipina contro olmesartan/idroclorotiazide in pazien-
ti obesi ipertesi ha dimostrato che la prima combina-
zione ha migliorato significativamente la resistenza
all’insulina con un’efficacia simile sulla riduzione dei

valori di pressione arteriosa®".

Farmaci betabloccanti

I betabloccanti sono utilizzati nella pratica clinica per
il trattamento dell’ipertensione da pitt di 40 anni**. Tut-
tavia i betabloccanti differiscono per il loro meccanismo
d’azione ed effetti fisiologici. Nonostante i benefici di-
mostrati sull’ipertensione arteriosa dai betabloccanti,
ci potrebbero essere alcune perplessita nel loro utilizzo
nei pazienti con diabete mellito a causa della percezione
degli effetti negativi metabolici associati all’'uso di que-
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sti farmaci, inclusa la riduzione del controllo glicemico,
un aumento della resistenza all’insulina e la comparsa
di dislipidemia. Tuttavia, i betabloccanti occanti non
dovrebbero essere considerati come una classe omoge-
nea di farmaci antipertensivi: infatti essi comprendono
molecole prive di azione vasodilatatrice e molecole con
azione vasodilatatoria, che differiscono in termini di
meccanismi d’azione ed effetti sul metabolismo del glu-
cosio e dei lipidi.

Betabloccanti privi di azione vasodilatatrice. 1 betabloc-
canti privi di effetto vasodilatatore vengono distinti in
prima e seconda generazione: i betabloccanti di prima
generazione (per esempio propranololo) bloccano en-
trambi i recettori B1 e f2-adrenergici (betabloccanti non
selettivi), mentre quelli di seconda generazione (per
esempio atenololo e metoprololo) si rivolgono specifica-
mente ai recettori f1-adrenergici (betabloccanti cardio-
selettivi)®?. I betabloccanti non vasodilatatori riducono
la pressione arteriosa in associazione con la riduzione
della gittata cardiaca, mentre le resistenze vascolari pe-
riferiche restano inalterate’?. La somministrazione di
betabloccanti non vasodilatatori nei pazienti con malat-
tia cardiovascolare ¢ stata associata ad un effetto nega-
tivo sul metabolismo del glucosio. Questi betabloccanti,
inclusi propranololo, atenololo, pindololo e metoprololo,
riducono significativamente la sensibilita all’insulina da
circa il 14% al 33% nei pazienti con ipertensione arterio-
sa con effetto diretto negativo sul controllo glicemico
nei pazienti con ipertensione®***. Gli studi clinici han-
no mostrato un aumento delle concentrazioni di gluco-
sio con l'utilizzo di atenololo*”, metoprololo®* e propra-
nololo®”, anche se i livelli glicemici misurati in un par-
ticolare momento non possono riflettere a lungo termi-
ne i cambiamenti nel metabolismo del glucosio, come
risulta invece dai livelli di HbA, . 1l trattamento con
betabloccanti non vasodilatatori ¢ associato ad un au-
mento della propensione dei pazienti con ipertensione a
sviluppare diabete mellito. Un sottostudio dello studio
ARIC, che ha incluso 3804 pazienti con ipertensione
arteriosa, ha dimostrato che i pazienti trattati con beta-
bloccanti non vasodilatatori avevano un rischio del 28%
piu elevato di sviluppare diabete mellito rispetto ai pa-
zienti non trattati**®. I pazienti trattati con diuretici tia-
zidici, ACE-inibitori o calcioantagonisti non erano a
rischio significativamente pit elevato o pitt basso per
diabete mellito rispetto ai pazienti non trattati*®. Ana-
logamente, lo studio LIFE ha dimostrato che il rischio
di sviluppare diabete mellito era del 25% pil basso tra i
pazienti con ipertensione arteriosa e IVS che avevano
ricevuto terapia a base dilosartan rispetto ai pazienti che
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avevano ricevuto terapia con atenololo?”. Nello studio
INVEST, 22 576 pazienti con ipertensione e malattia
coronarica sono stati randomizzati alla terapia con ve-
rapamil o atenololo. Tra i pazienti senza diabete mellito
all’inizio dello studio trattati con verapamil ¢ stata os-
servata un’incidenza di diabete di nuova insorgenza del
14% inferiore rispetto ai pazienti trattati con atenololo™®.
Un’analisi multivariata dei dati derivati dallo studio
ASCOT ha mostrato che la terapia antipertensiva con
atenololo era predittiva dello sviluppo di diabete mellito
di nuova insorgenza®". Il bisoprololo, un bloccante se-
lettivo B1-adrenergico, ha mostrato un effetto neutro sui
livelli di glucosio e di insulina durante un test di tolle-
ranza al glucosio dopo 24 settimane di trattamento a 5
e 10 mg/die in 13 pazienti con ipertensione arteriosa*.
Per quanto riguarda gli effetti sui lipidi, studi randomiz-
zati hanno riportato che i betabloccanti non vasodilata-
tori hanno un effetto neutro o negativo sul metabolismo
lipidico. Tra 122 pazienti con ipertensione arteriosa e
parametri lipidici normali che sono stati trattati fino a
24 settimane con atenololo, non vi ¢ stata alcuna modi-
ficazione nei parametri lipidici rispetto ai valori basali’®.
Vi ¢ sostanziale accordo nel ritenere che la somministra-
zione di atenololo a breve termine (fino a 1 anno) non
induce modificazioni significative dei parametri lipidi-
ci rispetto ai valori basali nei pazienti con ipertensione
arteriosa’. Al contrario, il trattamento con atenololo a
lungo termine (per 5 anni) in pazienti con ipertensione
arteriosa ha indotto una riduzione significativa dei livel-
li di colesterolemia HDL, del rapporto HDL/colestero-
lemia totale e un aumento della trigliceridemia rispetto
ai valori basali*®. Anche gli studi che hanno utilizzato
il trattamento dei pazienti ipertesi con metoprololo han-
no riportato effetti negativi sui parametri lipidici, prin-
cipalmente sui livelli di trigliceridemia e di colesterole-
mia HDL»%*, Gli studi che hanno utilizzato proprano-
lolo nei pazienti con ipertensione arteriosa hanno ripor-
tato risultati controversi sul metabolismo lipidico®”*%.

Nel loro insieme, la maggior parte degli studi clinici
indicano che i betabloccanti non vasodilatatori tendono
a presentare un effetto negativo sui parametri lipidici,
in particolare sulla trigliceridemia e sulla colesterolemia
HDL. Anche se i meccanismi responsabili degli effetti
dei betabloccanti non vasodilatatori sul metabolismo
del glucosio e dei lipidi non sono stati chiaramente iden-
tificati, varie sono state le teorie postulate per spiegare
gli effetti negativi sul metabolismo glucidico e lipidico,
la maggior parte delle quali riguardano gli effetti emo-
dinamici. Il trattamento con betabloccanti non vasodi-
latatori che bloccano sia i recettori f1-adrenergici sia i
recettori Pl e B2-adrenergici, induce un effetto preva-
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lente dell’attivita dei recettori al-adrenergici (che pos-
sono indurre vasocostrizione) con conseguente dimi-
nuzione del flusso ematico ai muscoli con ridotto flus-
so di insulina e ridotto assorbimento di glucosio peri-
ferico (insulino-resistenza)3”. I betabloccanti non
vasodilatatori possono inoltre interferire con la secre-
zione diinsulina da parte delle cellule B-pancreatiche?*'.
I pazienti trattati con betabloccanti non vasodilatatori
hanno riportato anche un aumento del peso corporeo
che ¢ strettamente legato a un aumentato rischio di svi-
luppare diabete mellito®'"*'2,

Betabloccanti vasodilatatori. I betabloccanti di terza ge-
nerazione, quali carvedilolo, nebivololo e labetalolo,
possiedono effetti vasodilatatori tramite differenti
meccanismi (vedi sotto) e sono in grado di ridurre ef-
ficacemente la pressione arteriosa riducendo le resi-
stenze vascolari periferiche, con uno scarso effetto
sulla gittata cardiaca. Il mantenimento di una gittata
cardiaca ottimale in presenza di ridotte resistenze va-
scolari periferiche aumenta il flusso del sangue perife-
rico, e quindi di insulina, e puo migliorare la tollerabi-
lita glucidica rispetto ai betabloccanti non vasodilata-
tori*". Per quanto riguarda gli effetti metabolici dei
betabloccanti non vasodilatatori, il carvedilolo ha di-
mostrato effetti neutri o potenzialmente positivi sul
controllo della glicemia e del metabolismo lipidico in
diversi studi ipertensione®'**'>. Uno studio di confron-
to (GEMINTI) degli effetti del carvedilolo-metoprololo
in pazienti ipertesi ha mostrato che il metoprololo ha
significativamente aumentato ilivelli di HbA,, rispetto
ai valori basali a differenza di quanto osservato per il
carvedilolo®. E stato riportato inoltre che il carvedi-
lolo esercita effetti benefici rispetto al metoprololo sul
metabolismo lipidico, un endpoint secondario dello
studio GEMINTI, che ha dimostrato che i pazienti trat-
tati con metoprololo avevano dovuto iniziare un trat-
tamento con statine o erano passati ad un dosaggio
maggiore di quanto assunto in precedenza rispetto ai
pazienti trattati con carvedilolo®®. Il nebivololo, beta-
bloccante Pl-selettivo senza effetti al-bloccanti’, ha
un effetto neutro sui parametri metabolici nei pazien-
ti con ipertensione arteriosa, anche se sono pochi gli
studi su ampie casistiche che hanno riportato questi
risultati’**">. In 80 pazienti con ipertensione arteriosa,
il nebivololo ha ridotto significativamente i livelli di
insulinemia basale e la sensibilita insulinica valutata
con 'indice HOMA-IR rispetto al metoprololo dopo 6
mesi di trattamento®”. In una pit ampia casistica di
pazienti ipertesi il nebivololo ha ridotto significativa-
mente i livelli di glicemia a digiuno, di colesterolemia
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totale e di trigliceridemia’®”’. Un altro studio che ha
coinvolto 2838 pazienti con ipertensione arteriosa e
diabete mellito ha dimostrato che dopo 3 mesi di trat-
tamento con nebivololo, vi ¢ una riduzione significati-
va rispetto ai valori basali per quanto riguarda glicemia
a digiuno, HbA,,, colesterolemia totale, LDL e HDL e
trigliceridemia®'®. Il labetalolo, un betabloccante non
selettivo bloccante i recettori al, p1 e f2-adrenergici,
viene utilizzato per il trattamento dell’ipertensione
arteriosa. Alcuni studi hanno dimostrato che il tratta-
mento con labetalolo rispetto ad altre terapie antiper-
tensive non ha effetti sul metabolismo del glucosio e
dei lipidi nei pazienti con ipertensione essenziale®"’
mentre in uno studio, che ha coinvolto 40 pazienti con
ipertensione arteriosa trattati con labetalolo, sono sta-
te osservate alterazioni significative del profilo lipidico
quali un aumento della colesterolemia totale ed LDL e
dei livelli di trigliceridemia con una diminuzione del-
la colesterolemia HDL?*. I meccanismi responsabili
degli effetti benefici dei betabloccanti vasodilatatori sul
metabolismo glucidico e lipidico non sono ancora del
tutto compresi, ma possono includere il blocco dei re-
cettori al-adrenergici con conseguente vasodilatazio-
ne, la riduzione dello stress ossidativo, un’attivita an-
tinfiammatoria e la mancanza di incremento pondera-
le osservato invece durante il trattamento con i beta-
bloccanti non vasodilatatori®’. A differenza dei
betabloccanti non vasodilatatori, i betabloccanti vaso-
dilatatori (ad eccezione del nebivololo) prevengono il
legame della noradrenalina ai recettori al e
B-adrenergici®*'. Dato che i recettori al-adrenergici
mediano la vasocostrizione, il loro blocco determina
una diminuzione delle resistenze arteriose periferiche,
con aumento del flusso ematico ai muscoli scheletrici,
e un aumento dell’'uptake di glucosio®®'. Invece, il ne-
bivololo stimolerebbe la sintesi di NO tramite un’azio-
ne agonista 3-adrenergica e questo sarebbe la base del
suo meccanismo vasodilatatore. A differenza dei beta-
bloccanti non vasodilatatori, i betabloccanti vasodila-
tatori non sono associati ad aumento ponderale. Nello
studio GEMINTI, pazienti trattati con metoprololo han-
no registrato un aumento significativo del peso corpo-
reo rispetto ai pazienti trattati con carvedilolo®'*. Infi-
ne un altro studio che ha valutato gli effetti del nebivo-
lolo per 6 mesi sul peso corporeo in pazienti ipertesi
non ha mostrato variazioni significative**. Infine uno
studio recentissimo evidenzierebbe un positivo effetto
metabolico e morfologico f3-mediato del nebivololo
sugli adipociti umani**'. Altri studi nel lungo termine
sono necessari per questi farmaci in soggetti obesi iper-
tesi con o senza diabete mellito per valutare gli effetti
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alungo termine. Comunque questi primi dati sembre-
rebbero indicare un proficuo impiego dei betabloccan-
ti vasodilatatori nell’iperteso con sindrome cardio-
metabolica.

La chirurgia bariatrica nel paziente
obeso iperteso

Introduzione ed effetti metabolici

L'obesita pu¢ causare una significativa riduzione
dell’aspettativa di vita ed un insostenibile incremento
di costi sanitari, diretti ed indiretti, per i pazienti e per
la collettivita. Il ricorso alla chirurgia bariatrica come
terapia dell’obesita grave si ¢ molto diffuso nel corso
degli ultimi 10 anni con una tendenza recente ad esten-
dere I'intervento anche a pazienti con BMI <40 kg/m’.
Questo tipo di chirurgia si ¢ infatti dimostrata capace
di ridurre il rischio cardiovascolare rappresentato da
DM2 ed ipertensione arteriosa. In questi ultimi 10 anni
il sostanziale fallimento dei pitt comuni trattamenti
medici e delle strategie igienico-dietetiche e comporta-
mentali nel controllo dell’obesita morbigena, con pa-
zienti con BMI >50-55 kg/m?, ha ulteriormente incorag-
giato lo sviluppo di nuove tecniche operatorie, indicate
come “chirurgia metabolica”, sul tratto gastrointestina-
le superiore, finalizzate ad indurre un significativo calo
ponderale.

Una recente revisione sistematica della letteratura ha
evidenziato una certa scarsita di dati provenienti da
studi controllati. I migliori risultati, in termini sia di
mortalita che di complicanze, vengono raggiunti nei
grandi centri con maggiore casistica operatoria con un
certo vantaggio economico nel caso dei pazienti ope-
rati rispetto ai controlli, in termini di qualita della vita
corretta per anno’*”. Nei casi ben selezionati la chirur-
gia puo consentire un miglioramento della sopravvi-
venza e della qualita della vita a costi ragionevoli par-
ticolarmente nei pazienti obesi con DM2, nei quali ri-
chiede una spesa inizialmente elevata che potrebbe
consentire un risparmio entro un periodo di tempo
relativamente breve’.

Attualmente negli Stati Uniti il numero degli interven-
ti bariatrici € superiore ai 150 000/anno mentre in Italia
e di circa 5000/anno, ed & pertanto prevedibile un so-
stanziale incremento. In sintesi le tecniche di chirurgia
bariatrica possono essere classificate in tre gruppi: 1)
“restrittive”, come il bendaggio gastrico regolabile e la
“sleeve gastrectomy”, che riducono il volume gastrico;
2) “malassorbitive”, come la derivazione biliopancrea-
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tica, che limita I’assorbimento dei nutrienti nell’intesti-
no tenue; 3) “restrittive-malassorbitive”, come il bypass
gastrico, che combina restrizione gastrica con malas-
sorbimento intestinale. In generale, il risultato migliore
in termini di peso si ottiene 2 anni dopo I'intervento:
successivamente si puo verificare, per alcuni interventi,
un parziale recupero ponderale.

Le linee guida americane del National Institutes of He-
alth e relative alla chirurgia bariatrica dell’obesita rac-
comandano di prendere in considerazione tale proce-
dura terapeutica per pazienti obesi con BMI >40 kg/m?
ed anche con BMI >35 kg/m? se con patologie associate,
che possano giovarsi di un effettivo calo ponderale. Una
recente revisione sistematica della letteratura ha con-
cluso che i pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica
ottengono una perdita stabile di peso di almeno 20 kg
con frequente risoluzione o netto miglioramento delle
patologie associate come diabete, ipertensione arteriosa,
iperlipidemia, apnee notturne*.

Per quanto riguarda la selezione del paziente obeso eleg-
gibile per la chirurgia bariatrica, ¢ fondamentale la va-
lutazione della condotta alimentare, perché questa ri-
chiedera cambiamenti a seguito dell’intervento chirur-
gico. La compliance dietetica, a breve e a lungo termine,
sara molto importante per limitare gli effetti collaterali
legati alle modifiche anatomiche indotte dalla chirurgia.
In pazienti con BMI pari a 47 kg/m? e nota ipertensione
arteriosa, la perdita di peso indotta dall’intervento di
bypass gastrico eseguito per via laparoscopica ¢ risulta-
ta essere associata ad una riduzione dei valori pressori
da 140/90 mmHg a 120/70 mmHg, dopo solo 1 anno
dall’intervento?®*.

La chirurgia bariatrica ¢ la piu efficace strategia per
ottenere una stabile perdita di peso nei soggetti obesi*”.
Lo studio non randomizzato SOS ha confrontato un
gruppo di pazienti sottoposti ad intervento di chirurgia
bariatrica rispetto ad un gruppo di controllo costituito
da pazienti trattati convenzionalmente. Dopo quasi 11
anni di follow-up, i pazienti sottoposti a chirurgia ba-
riatrica hanno ottenuto una considerevole riduzione
del peso corporeo, grazie alla benefica influenza
dell’intervento stesso sulla mortalita’**®. Bisogna pero
ricordare che lo studio SOS prospettico controllato di
intervento, che confronta gli effetti della chirurgia ba-
riatrica con la usuale terapia medica, non € uno studio
randomizzato.

In una successiva analisi di dati, ottenuti sempre in cir-
ca 10 anni di follow-up, ¢ stato possibile notare pero che
I’importante riduzione del peso corporeo si & associata
ad una modica riduzione dei valori pressori*®. Dati re-
centemente pubblicati, tratti sempre dallo studio scan-
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dinavo SOS, hanno dimostrato una significativa ridu-
zione della transaminasemia nel gruppo di obesi ope-
rati rispetto al gruppo di controllo, dopo 2 e 10 anni di
follow-up*.

E evidente che la chirurgia bariatrica si ¢ dimostrata
efficace nel ridurre il peso corporeo in pazienti grave-
mente obesi’, ma al dila di tuttiibenefici effetti cardio-
metabolici derivanti dall’esecuzione di tale procedura,
esistono anche effetti negativi, come quelli messi in lu-
ce da uno studio prospettico spagnolo non controllato,
che ha valutato con tecnica DEXA la densita minerale
ossea di un gruppo di 59 donne con obesita morbigena
operate di bypass gastrico. Tre anni dopo 'intervento
le donne in menopausa e quelle con una maggiore per-
dita di massa magra presentavano un maggior rischio
di perdita di massa ossea®'. Il rischio di deficit nutri-
zionali, successivi all’intervento, non € da sottovalutare
e dipende dalla percentuale di perdita di peso e dal tipo
di tecnica chirurgica. Le tecniche puramente restrittive,
per esempio, possono accentuare i sintomi gastrointe-
stinali, come nausea e vomito, e favorire la ridotta tol-
leranza ad alcuni alimenti o abitudini alimentari errate
per disturbi della condotta alimentare presenti gia pri-
ma dell’intervento o insorti dopo.

In sostanza i punti chiave del follow-up clinico-nutrizio-
nale dei pazienti obesi sottoposti a chirurgia bariatrica
sono: 1) supplementazione di routine di minerali e mul-
tivitaminici; 2) prevenzione della formazione di calcoli
della colecisti con 'uso di acido ursodesossicolico du-
rante i primi 6 mesi dopo 'intervento; 3) regolare follow-
up di tutti i pazienti, praticamente per tutta la vita.

Gli interventi di chirurgia bariatrica che vengono effet-
tuati attualmente sembrano riuscire a determinare una
significativa riduzione del peso corporeo che si conser-
va nel tempo con costi complessivamente sostenibili per
la collettivita e/o per il paziente, relativamente all’inter-
vento chirurgico, ma non completamente calcolabili,
nel lungo termine, in merito alle supplementazioni vi-
taminiche e di microminerali da assumere, attualmen-
te a carico del paziente, e relativamente a successivi ri-
coveri per complicanze mediche da assenza di follow-up
e scarsa compliance, specie quando la selezione dei pa-
zienti operati non ¢ stata particolarmente accurata. Per-
tanto sono ancora necessari studi pili rigorosi, possibil-
mente multicentrici randomizzati e controllati a lungo
termine, in particolare sulla mortalita e sull’evoluzione
delle malattie correlate, compresa 'ipertensione arte-
riosa. Ci sono tutt’oggi notevoli differenze in termini di
rischio e di efficacia a breve e lungo termine legate alle
diverse procedure che vengono ancora effettuate in
troppi centri, con variabile esperienza, particolarmente
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nel nostro Paese. Troppo spesso I’evoluzione delle va-
rianti delle tecniche di chirurgia bariatrica che vengono
utilizzate non consente di raccogliere sufficienti ele-
menti di valutazione, di sicurezza ed efficacia, alla luce
della continua evoluzione delle conoscenze sulla fisio-
patologia dell’apparato digerente, particolarmente per
il ruolo svolto dagli entero-ormoni e dalla flora batte-
rica intestinale. Tutto ci6 dovrebbe far considerare come
“sperimentale” qualsiasi nuova tecnica di chirurgica
bariatrica, specie quando viene proposta, ed eseguita,
oltre il limite delle attuali indicazioni. Una standardiz-
zazione delle tecniche chirurgiche, da effettuare in cen-
tri regionali di alta specializzazione che garantiscano
completa assistenza non solo a breve termine, ma a vita,
appare assolutamente necessaria.

Effetti metabolici, pressori e cardiovascolari
della chirurgia bariatrica

Come gia accennato sopra gli effetti della chirurgia ba-
riatrica vanno al di la della sola riduzione di peso, com-
prendendo anche effetti emodinamici e metabolici,
come la riduzione dei valori glicemici*****’.

In un studio su pazienti obesi, affetti da DM2, I'inter-
vento chirurgico ha indotto una progressiva e signifi-
cativa riduzione della glicemia e del’HbA,. anche dopo
8 mesi**.

Recenti studi su modelli animali e clinici ipotizzano che
le variazioni endocrine, causate dalla modificazione
dell’anatomia gastrointestinale, possano essere il mec-
canismo responsabile dell’effetto positivo sul diabete.
Infatti proprio I'asse incretinico svolgerebbe un ruolo
chiave in questa azione o con un incremento nella pro-
duzione di incretine (“ipotesi dell’intestino distale”) o
con una inibizione di sostanze anti-incretine (“ipotesi
dell’intestino prossimale”)*”. Inoltre, in aggiunta all’ef-
fetto sul metabolismo glicidico, I'intervento di chirurgia
bariatrica sembra essere associato ad una significativa
riduzione della prevalenza di sindrome metabolica, con
un miglioramento dei suoi elementi fondamentali: pres-
sione arteriosa e quadro lipidico??****, In uno studio
su oltre 100 interventi di bypass gastrico, nel 69% dei
pazienti dopo 2 anni si osservava la risoluzione dell’iper-
tensione arteriosa. Tuttavia, dopo 12 anni questo nu-
mero si e ridotto al 51%%. In questo ambito di partico-
lare importanza ¢ stato lo studio SOS sugli effetti
dell’intervento chirurgico sui fattori di rischio cardio-
vascolare. Questo studio su popolazione ha confermato
quanto gia evidenziato da studi precedenti, a breve tem-
po e su campioni di popolazione pil esigui*****. Dopo
2 anni la perdita di peso indotta chirurgicamente si as-
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socia ad effetti favorevoli su piu fattori di rischio car-
diovascolare come l'obesita addominale, I'ipertensione,
il diabete e la dislipidemia. In particolare nello studio
SOS, I'incidenza di ipertensione (pressione arteriosa
>140/90 mmHg) non era significativamente differente
fra il gruppo di intervento e quello di controllo dopo 2
e 10 anni, mentre risultava significativamente ridotta la
prevalenza di ipertensione nei pazienti ipertesi all’inizio
dello studio®®. Infine sempre lo studio SOS, in aggiun-
ta ad altri, di dimensioni minori, ha dimostrato che la
chirurgia bariatrica non ¢ controindicata anche nei pa-
zienti obesi ad elevato rischio cardiovascolare o con
coronaropatia gia diagnosticata, in cui & necessario in-
durre un’efficace perdita di peso®**.

In conclusione, per quanto non controindicata nel pa-
ziente con obesita grave ed ipertensione, gli effetti an-
tipertensivi della perdita di peso per via chirurgica ap-
paiono, per motivi attualmente non noti, poco perma-
nenti con ritorno precoce dell’ipertensione arteriosa
nonostante il netto miglioramento del metabolismo
glicidico, un dato interessante per comprendere la fisio-
patologia dell’ipertensione nell’obesita ed i suoi legami
con i disturbi del metabolismo glicidico.

Interventi non farmacologici
per l’ipertensione arteriosa resistente
nell’obeso

Lobesita e frequentemente alla base di casi reali di iper-
tensione arteriosa resistente al trattamento, ovvero quei
casi di ipertensione arteriosa essenziale in cui, nonostan-
te tre farmaci a dosi adeguate tra cui un diuretico, ed
uno stile di vita corretto, vengono ripetutamente riscon-
trati valori pressori 2140/90 mmHg?, e la prevalenza di
ipertensione arteriosa resistente € passata dal 5% al 30%
della popolazione globale di ipertesi’. Questi pazienti
sono in genere obesi (BMI 32.4 kg/m? era il BMI medio
di un recente ampio studio sulla prevalenza di iperten-
sione resistente negli Stati Uniti)**' e non sono casi non
rari (12.8% della popolazione di ipertesi in trattamento
farmacologico)**' ma sono di difficile gestione per vari
motivi. In primis, puo essere difficile trovare la giusta
combinazione di farmaci (in genere almeno quattro per
definizione) che, a dosaggi appropriati, si dimostrino
essere capaci di vincere la resistenza alla terapia farma-
cologica. Ad esempio negli obesi (BMI medio paria 35
kg/m?) diabetici con microalbuminuria sembrano esse-
re necessari 640 mg di valsartan anche per controllare
la pressione arteriosa oltre che ridurre la microalbumi-
nuria’*** e portare stabilmente la pressione arteriosa
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sotto a 140/90 mmHg (senza contare che per i pazienti
diabetici con proteinuria vi € tuttora generale consenso
aridurre la pressione sotto a 130/80 mmHg). Poi il pro-
blema potrebbe essere 'aderenza e persistenza al tratta-
mento, considerando che alcuni di questi pazienti sono
ad alto rischio cardiovascolare e necessitano di assume-
re altri farmaci tra cui una statina, un antiaggregante e
antidiabetici di vario tipo e spesso a dosaggi multipli in
un giorno. E comune trovare pazienti di questo tipo co-
stretti ad assumere da un minimo di 6 a 12 compresse
(o pit1) ogni giorno al fine di effettuare una modesta
prevenzione metabolica e cardiovascolare. Anche in con-
dizioni ottimali molti pazienti possono rimanere con
valori di pressione arteriosa che si associano alla persi-
stenza di un rischio cardiovascolare molto elevato, spe-
cie in considerazione degli altri fattori di rischio coesi-
stentiLa vera ipertensione arteriosa resistente potrebbe
originare da fattori legati allo stile di vita, come ad esem-
pio l'obesita o il sovrappeso corporeo, 'eccessivo consu-
mo di alcool (anche sottoforma di “binge drinking”) e
l’eccessivo introito di sale. Tutte queste condizioni po-
trebbero opporsi al benefico effetto di abbassamento
della pressione arteriosa svolto dai farmaci antiperten-
sivi, determinando vasocostrizione periferica, ritenzio-
ne di sodio ed acqua, e dal punto di vista metabolico
stimolazione simpatica indotta dall’insulino-resistenza
e incremento dei livelli di insulina®>**!,

Un altro accenno meritano i farmaci simpaticomimeti-
ci tuttora considerati nel trattamento dell’obesita come
aiuto per perdere peso oltre alla dieta ed attivita fisica.
Un recentissimo studio ha stabilito che ¢ possibile atti-
vare acutamente il tessuto adiposo bruno umano trami-
te la somministrazione orale di efedrina, farmaco ad
azione simpaticomimetica tuttora di ampio uso in for-
mulazione galenica, prescrivibile anche in Italia come
adiuvante nella perdita di peso corporeo’®. Infatti ¢ sta-
to possibile dimostrare per la prima volta che il tessuto
adiposo bruno puo essere attivato nella maggior parte
dei soggetti magri, mentre in soggetti obesi, dopo som-
ministrazione di una singola dose di efedrina, tale feno-
meno non si verifica, sebbene il grado di attivazione sia
sostanzialmente inferiore rispetto a quello osservato per
l’esposizione al freddo. Questi dati potrebbero essere
importanti per un futuro sviluppo di terapie mirate a
combattere 'obesita. Le strategie di attivazione del tes-
suto adiposo bruno potrebbero operare da sole e in con-
certo con le tradizionali strategie messe in atto per otte-
nere un’adeguata e stabile perdita di peso corporeo®”.
Purtroppo la somministrazione di efedrina comporta
un aumento della pressione arteriosa* e non puo essere
somministrata ad obesi gia ipertesi mentre, a quelli nor-
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motesi, se si ritiene indispensabile somministrarla, an-
dra programmato un accurato follow-up sui valori pres-
sori che potrebbe anche includere automisurazione do-
miciliare e/o ABPM. E chiaro che questo dipendera dal
tipo di paziente trattato: una giovane obesa di 20 anni
potrebbe non avere alcun aumento della pressione arte-
riosa ma ben diversa (e ben piu seria) potrebbe essere la
risposta pressoria di un maschio di 30 anni. Le compli-
canze dell’aumento pressorio anche nell’intervallo di
normalita sono troppo serie per essere trascurate specie
se coesistono fattori di rischio cardiovascolare che an-
dranno quindi attentamente valutati. Uassunzione di
questi farmaci o prodotti simili non controllati dal me-
dico (ottenuti da erboristerie, internet, ecc.) potrebbero
contribuire al persistere di ipertensione arteriosa nono-
stante il trattamento e potrebbe non essere facile indivi-
duarne la causa per i “mille” diversi prodotti per dima-
grire che l'obeso ¢ tentato ad assumere.

Un recentissimo studio ha esaminato in modo sistema-
tico la letteratura riguardo all’utilizzo a lungo termine
di farmaci approvati dalla US Food and Drug Admini-
stration (FDA) per il trattamento dell’obesita negli adul-
ti, e rappresentati da orlistat, inibitore delle lipasi pre-
senti nel tratto gastrointestinale, lorcaserin, agonista
selettivo del recettore della serotonina 2C, e fentermina/
topiramato a rilascio prolungato, combinazione di un
farmaco ad azione noradrenergica e di un antiepilettico
utilizzato anche come profilassi dell’emicrania®*. Tali
farmaci, se utilizzati in aggiunta agli interventi di mo-
dificazione dello stile di vita, sono tutti in grado di au-
mentare la probabilita che un paziente ottenga una
perdita di peso ad 1 anno clinicamente significativa
(pari al 5% circa).

Sicuramente i nuovi farmaci per il trattamento dell’obe-
sita forniscono opzioni aggiuntive per la gestione del
peso corporeo. In pazienti accuratamente selezionati,
che rispondono con una perdita di peso clinicamente
significativa ed accompagnata da un netto migliora-
mento dell'umore e dell’atteggiamento di motivazione,
dei fattori di rischio cardiovascolari o di altre condizio-
ni di comorbilita legate all’obesita, i farmaci antiobesi-
ta possono essere utili supplementi da associare alle
classiche modificazioni dello stile di vita. Tuttavia, nes-
sun farmaco antiobesita si ¢ dimostrato in grado di ri-
durre la morbilita e mortalita cardiovascolare®.
Poiché questi farmaci sono stati approvati prima di po-
ter effettuare adeguate sperimentazioni a lungo termine
che consentano di ottenere determinati endpoint clini-
ci, non puo essere completamente escluso un eventuale
effetto negativo, ed addirittura deleterio, dei farmaci
antiobesita ad azione noradrenergica sugli eventi car-

Iper2014-2_1-Sarzani.indd 92

92

diovascolari, evenienza decisamente preoccupante alla
luce del loro ben noto effetto sulla frequenza cardiaca e
sulla pressione arteriosa.

Ulteriori studi, tassativamente condotti su ampie popo-
lazioni di pazienti differenti, sono allora necessari per
valutare con precisione gli effetti a lungo termine sulla
salute dei farmaci antiobesita, con particolare attenzio-
ne alla misurazione accurata della pressione arteriosa.
Ritornando alla vera ipertensione resistente che puo
colpire 'obeso iperteso, recentemente due approcci non
farmacologici sono stati validati da appropriati trial
clinici e stanno diventando un’opzione aggiuntiva per
questi pazienti, sia per raggiungere un piu sicuro livel-
lo di pressione arteriosa, sia per permettere ai pazienti
di ridurre il numero di compresse da assumere quoti-
dianamente

Le due metodiche oggi gia messe in pratica in diversi
centri italiani sono la stimolazione barorecettoriale ca-
rotidea e la denervazione renale.

Stimolazione barorecettoriale

La stimolazione barorecettoriale ¢ una metodica attual-
mente in evoluzione e prevede l'utilizzo di stimolatori
di minori dimensioni e la necessita di un intervento
chirurgico vascolare di piu limitato impegno, al fine di
posizionare un elettrodo attorno ad una o entrambe le
carotidi, con confezionamento di una tasca cutanea
all’interno della quale viene alloggiato lo stimolatore.
Sibasa sulla nota azione simpato-inibitoria centrale de-
gli stimoli di provenienza barorecettoriale che inoltre
stimolerebbero anche il parasimpatico®”. Recenti trial
ne hanno documentato l’efficacia ed ¢ quindi una reale
opzione terapeutica aggiuntiva nel paziente obeso con
ipertensione resistente al trattamento, specie se ¢ anche
contemporaneamente ad alto rischio cardiovascolare®*.
E importante notare infatti che il BMI medio dei pa-
zienti trattati con stimolazione barorecettoriale era 33
kg/m? e che comunque tutti i pazienti erano almeno in
sovrappeso’¥.

La stimolazione barorecettoriale dovrebbe essere limi-
tata ai pazienti con ipertensione arteriosa resistente e ad
elevato rischio cardiovascolare, dopo ben documentata
inefficacia dell'ulteriore aggiunta di farmaci antiperten-
sivi per ottenere un corretto controllo della pressione?.

Denervazione renale
La denervazione renale & una metodica pitt prometten-

te di quella barorecettoriale e basa la sua applicazione
su ampie evidenze sperimentali che hanno supportato
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un ruolo importante dell’innervazione renale nel man-
tenimento di elevati valori pressori nonostante terapia
polifarmacologica. Dopo accurata selezione diagnosti-
ca dei pazienti, atta ad escludere forme secondarie e a
valutare 'anatomia delle arterie renali, I'intervento en-
dovascolare viene gestito in genere dai radiologi inter-
ventisti e prevede I'inserimento di un catetere a radio-
frequenza all’interno delle arterie renali, con applica-
zione locale di radiofrequenza a bassa potenza e conse-
guente danno termico locale, provocando quindi una
interruzione sia delle fibre efferenti che di quelle affe-
renti che accompagnano le due arterie e che sono coin-
volte nella genesi degli aumentati valori pressori. Nel
trial Symplicity HTN-2, il BMI medio era di 31.0 + 5 kg/
m? e si & dimostrato che, in molti pazienti obesi, il trat-
tamento ¢ fattibile ed efficace®®®. Nel trial Symplicity
HTN-1°* si ¢ dimostrato che efficacia antipertensiva
¢ notevole e persistente nel tempo (24 mesi dello studio)
consentendo la riduzione della terapia farmacologica ed
il raggiungimento di valori pressori ben controllati.
Purtroppo in questo studio non viene riportato il BMI
dei pazienti trattati ma, date le caratteristiche comuni
alla maggior parte dei pazienti con ipertensione resi-
stente e dato che in parte si trattava di uno studio di
follow-up dell’altro, & probabile che anche questi siano
stati in maggioranza obesi.

Ad oggi la denervazione renale sembra essere una me-
todica promettente, anche con positivi risvolti metabo-
lici in alcuni studi, ma necessita di dati aggiuntivi pro-
venienti da studi di confronto a lungo termine e oppor-
tunamente progettati, per stabilire con certezza la sua
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sicurezza e la persistente efficacia rispetto al miglior
trattamento farmacologico possibile?®.

La SITA ha recentemente prodotto un utile documento
che tratta di denervazione delle arterie renali nel trat-
tamento dell’ipertensione arteriosa resistente. Si riman-
da a tale documento (scaricabile anche da http://siia.it/
wp-content/uploads/2013/03/03_Volpe-Denervazione.
pdf) per gli approfondimenti in generale che riguarda-
no l'innovativa metodica di denervazione renale, e
quindi la definizione di ipertensione arteriosa resisten-
te, la selezione dei pazienti e la descrizione della proce-
dura®®. Inoltre lo stesso documento europeo sulla de-
nervazione renale € stato recentemente aggiornato®'
con lo scopo di fornire informazioni sempre piu detta-
gliate e aggiornate su questa innovativa e promettente
metodica in continua evoluzione sia per quanto riguar-
da i cateteri utilizzati che per i dati provenienti da ogni
parte del mondo.

In conclusione, questi due nuovi approcci non farma-
cologici sono applicabili, secondo linee guida e docu-
menti di consenso in rapida evoluzione, nei pazienti
obesi che mostrino resistenza alla terapia farmacologi-
ca, portando ad una riduzione dei valori pressori e del
rischio cardiovascolare globale con anche la possibilita
di ridurre la terapia farmacologica.
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