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Categoria

Ottimale

Normale
Normale-alta
Ipertensione stadio 1
Ipertensione stadio 2

Ipertensione stadio 3

Ipertensione arteriosa
Definizione e classificazione

Sistolica (mmHgQ) Diastolica (mmHQ)

<120 <80
120-129 80-84
130-139 85-89
140-159 90-99
160-179 100-109
180 110

Ipertensione sistolica isolata 140 <90

2007 ESH/ESC Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension
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Ipertensione arteriosa
Valutazione del rischio cardiovascolare

Blood pressure (mmHg)

Other risk factors, Normal High normal | Grade 1 HT | Grade2HT | Grade3HIT
oD SBP 120-120 | SBP 130-130 | SBP 140-159 | SBP 160-179 SBP=180
or Disease or DBP 80-84 | or DBP 85-89 | or DBP 90-99 |or DBP 100-109| or DBP=110

Moderate |

No other rick factors added risk
: ) Moderate | Moderate
F-frenlagtore dddedrisk | added risk
rose risk factors, Moderate lig| '
dr Diabetes added risk | @
Establishet
or renal diseass

2007 ESH/ESC Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension
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Ipertensione arteriosa
Danno d’organo subclinico

Subclinical Organ Damage

e Electrocardiographic LVH (Sokolow-Lyon > 38 mm; Cornell > 2440 mm*ms) or:
e Echocardiographic LVH® (LVMI M > 125g/m?, W> 110 g/m?)
® Carotid wall thickening (IMT > 0.9 mm) or plaque
e Carotid-femoral pulse wave velocity >12m/s
® Ankle/brachial BP index < 0.9
® Slight increase in plasma creatinine:
M: 115-133 pmol/l (1.3-1.5mg/dl);
W: 107-124 pmol/l (1.2-1.4 mg/dl)
e Low estimated glomerular filtration rate’ (< 60 ml/min/1.73 m?)
or creatinine clearance® (< 60 ml/min)
® Microalbuminuria 30-300 mg/24 h or albumin-creatinine ratio:
>22 (M); or > 31(W) mg/g creatinine

2007 ESH/ESC Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension
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|pertensione arteriosa
Complicanze cardiovascolari o renali conclamate

Established CV or renal disease

® Cerebrovascular disease: ischaemic stroke; cerebral haemorrhage;
transient ischaemic attack

e Heart disease: myocardial infarction; angina; coronary
revascularization; heart failure

® Renal disease: diabetic nephropathy; renal impairment (serum creatinine
M= 133, W > 124 mmol/l); proteinuria (> 300 mg/24 h)

e Peripheral artery disease

e Advanced retinopathy: haemorrhages or exudates, papilloedema

2007 ESH/ESC Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension

AV BP0 e rischio cardiovascolare:un stretto legame sotte vari punti di vista




Danno d’organo
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Table 4 Availability, prognostic value and cost of some markers of
organ damage (scored from 0 to 4 pluses)

CV predictive
Markers value Availability

Electrocardiography e ————
Echocardiography +++ +++
Carotid Intima-Media Thickness ++4+ +++
Arerial stiffness (Pulse wave velouily) e e B
Ankle-Brachial index - -
Coronary calcium content - -
Cardiac/Vascular tissue composition ? -
Circulatory collagen markers ? -+
Endothelial dysfunction ++ +
Carebral lacunas/Mhite matter | ssions 7 ++
Est. Glomerular Filiration Rate or

Creatinine Clearance
Microalbuminuna

| markers di danno d’organo
con maggior valore prognostico
cardiovascolare sono:

. Ipertrofia
ventricolare sinistra;

IMT
carotideo, stiffness arteriosa,
indice braccio-caviglia e
disfunzione endoteliale;

: Ridotta GFR e
microalbuminuria.

La presenza e I'entita del danno d’organo e comunque influenzata da numerose variabili,
tra cui grado e durata dell'ipertensione, fattori bioumorali ed ormonali, predisposizione
genetica, coesistenza di altri fattori di rischio, trattamento farmacologico.

2007 ESH/ESC Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension
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Ipertrofia ventricolare sinistra
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L'ECG e la metodica piu
semplice per la diagnosi di
IVS. Uno dei classici criteri

utilizzati € quello basato
sull'indice di Sokolow-Lyon.

SINV1+RinV50V6

Cut-off: 35 mm
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Sokolow M, et al. Am Heart J 1949
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Un altro indice spesso
utilizzato € il “Cornell voltage” RinaVL+SiInV

Cut-off: >28 mm (uomini), >20 mm (donne)

Casale PN, et al. Circulation 1987
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Un ulteriore indice, che tiene =i T 15 | 51 e i i T
conto del lieve slargamento del n o=t £ i i S St Sy £ = Gy e Spes
QRS spesso associato all'lVS e

legato ad un ritardo di
conduzione intramiocardico, € Il

“Cornell product”

“Cornell voltage”
Index - durata QRS

Cut-off: 2440 mV - ms

Molloy TJ, et al. J Am Coll Cardiol 1992
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La maggiore limitazione dellECG nella diagnosi
di IVS e la sua bassa sensibilita

Sokolow-Lyon Cornell voltage
100

Sensitivity (%)

Alta specificita Bassa sensibilita

per la diagnosi di per la diagnosi di
AVASS AVASS

1 |

Un ECG positivo Un ECG negativo
rende probabile non esclude la
g la diagnosi di IVS diagnosi di IVS

50 75 100 0 25 50 75 100
1-specificity (%) 1-specificity (%)
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Sensitivity (%)

Inoltre, la sensibilita del’lECG per la diagnosi di IVS e

ulteriormente ridotta da: giovane eta, sesso maschile ed obesita
Pewsner D, et al. BMJ 2007
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2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European

Society of Cardiology (ESC)

Box 6 Laboratory investigations

FRoutine tests

Fasting plasma glucose

Serum toral cholesteral

Serum LDL-cholesterol

Serum HDL<holesterol

Fasting serum triglycerides

Serum potassium

Serum uric acid

Serum creatinine

Estimated creatinine clesrance (Cockroft-Gault
formulz) or glomerular filtration rate (MDRD
formulz)

Haemozlobin and hasmartocrit

Urinalysis (complemented by microalbuminuria
via dipstick test and microscopic examination)
Electrocardiogram

e Echocardiogram

e CLarond ultrasound

o Quantitative proteinuria (if dipstick test positive)

s Ankle-brachial BP Index

e Fundoscopy

e Glucose rolerance test (if fasting plasma glucose
=>5.6 mmol/L. (100mg/dL.)
Home and 24h ambulatory BP monitoring

e Pulse wave velocity measurement (where avail-
able)

Extended evaluation (domain of the specialist)

e [urther search for cerebral, cardiac, renal and
vascular damage. Mandatory in  complicated
hypertension
Search for secondary hyperntension when suggested
by history, physical examination or routine tests:
measurement of renin, aldesterone, corticosteroids,
catecholamines in plasma and/or urine; arteriogra-
phies; renal and adrenal ultrasound; compurer-
assisted tomography; magnetic resonance imaging

La metodica piu affidabile per la diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra e
I'ecocardiografia, che infatti e inclusa dalle attuali Linee Guida europee tra gli
esami “raccomandati”’ nella valutazione iniziale del paziente iperteso.

2007 ESH/ESC Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension
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ACCF/ASE/ACEP/ASNC/SCAI/SCCT/SCMR

2007 Approprateness Crterna for Transthoracic and
Transesophageal Echocardiography”

A Report of the American College of Cardiology Foundation Quality Strategic Directions
Commuittee Appropriateness Criteria Working Group, American Society of Echocardiography,
American College of Emergency Physicians, American Society of Nuclear Cardiology, Society
tor Cardiovascular Anglography and Interventions, Society of Cardiovascular Computed
Tomography, and the Society for Cardiovascular Magnetic Resonance

Endorsed by the American College of Ghest Physicians and the Society of Critical Care Medicine

_ _ _ _ Appropriato
Table 6. Evaluation of Hypertension, Heart Failure, or Cardiomyopathy \
\ Appropriateness
Inclication \ Score (1-9)
Hypertension
38. Initial evaluation of suspected hypertensive heart disease m
39. Routine evaluation of patients with systemic hvpertension without sus pected hypertensive heart disease 1{3)
40. Re-evaluation of a patient with known hypertensive heart disease without a change in clinical status ‘A 1(3) }

/V

Inappropriato

Lo stesso concetto e ribadito dalle Linee Guida sull’appropriatezza dell’esame
ecocardiografico. L'ecocardiogramma e appropriato nella valutazione iniziale del paziente

iperteso, mentre non e appropriato come successiva rivalutazione di routine in pazienti in culi
non vi sia un sospetto fondato di cardiopatia ipertensiva o un cambiamento nello status clinico.
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Misurazione ecocardiografica della massa VS

E’ generalmente basata
sulla misurazione degli
spessori parietali e del
diametro del ventricolo
sinistro in telediastole

Cut-off: 125 g/m? (uomini), 110 g/m? (donne)
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Spessore relativo
di parete

Rimodellamento concentrico Ipertrofia concentrica

$%& '

Massa VS indicizzéta

Ipertrofia eccentrica

Pattern normale
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Valore prognostico della massa e della
geometria ventricolare sinistra nell'ipertensione
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Koren MJ, et al. Ann Int Med 1991
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Pattern normale Pattern da alterato Pattern pseudonormale Pattern restrittivo
rilasciamento

Increasing severity

Anche in presenza di normale frazione di eiezion, disfunzione
diastolica e un reperto frequente in pazienti gert
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Danno d’organo vascolare
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Il modo piu semplice per valutare il danno d’organo a livello vascolare consiste nel misurare lo
spessore medio-intimale (IMT) a livello carotideo. L'IMT, facilmente determinabile con metodica
ecografica, € un marker precoce di aterosclerosi frequentemente osservabile in pazienti ipertesi.

el 04 pet) o

o Anche se generalmente un IMT >0.9 mm a

0,51

o=
0.55 . - \
R =N livello della carotide comune puo essere
I considerato patologico, i valori di normalita

0s

sono influenzati dall’eta. Variano inoltre in
base al segmento carotideo studiato (es.
carotide comune, biforcazione, etc...)

IMT &t CCA (mm) in different sge groups  IMT et bifur cation [mm) in different age
i Lim MJ, et al. Ann Int Med 1991

03533 D40-43 D50.53 W60+
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Increment in carotid artery IMT in the two groups
|I:| Controls O Grade | hy pertensives

A. Segmental and total mean-IMT
mm
0.1 E“

p=0.008 p<0.0005
0D.127 p<0.0005 —

0.087

0.047

In pazienti ipertesi, I'lMT e
associato al pattern di ipertrofia
ventricolare sinistra

Cuspidi C, et al. J Hum Hypertens 2004

L'IMT e un marker di danno
vascolare molto precoce. Tende
ad aumentare anche in pazienti

con ipertensione in stadio 1

Puato M, et al. Hypertension 2008

CCA IMT
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L’ IMT e un potente predittore indipendente di eventi
cardiovascolari.

Nel recente studio ELSA, condotto su 2334 pazienti
Ipertesi,

Zanchetti A, et al. Circulation 2009
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La misurazione della velocita
dell’onda di polso, generalmente
calcolata tra carotide comune e

arteria femorale, fornisce una

stima della stiffness arteriosa.

Un valore >12 m/s suggerisce la
presenza di stiffness aumentata.

La velocita dell’'onda di polso € un
predittore indipendente di eventi
cardiovascolari in pazienti ipertesi
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Hansen TV, et al. Circulation 2006 710131619 2 25 710131619 22 25
Aortic Pulse Wave Velocity
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Un ulteriore metodo per valutare la presenza
di danno d’organo vascolare consiste nella
misurazione dell'indice caviglia-braccio.

Prevalence of low ABI in ACS HT patients

42.6%
ABI < 0.9

47.3%
ABIz 0.9

39.8% Overall
Population

EABI > 0.9 BABI < 0.9
Nel recente studio PAMISCA, un
indice caviglia-braccio <0.9 e risultato
essere un predittore indipendente di
iy = eventi cardiovascolari in 1101
. I a6% pazienti ipertesi con sindrome
* 2.3%

N ﬂ- %- coronarica acuta

Mortality Angina Heart Failure Atrial Fib Stroke .
Morillas P, et al. J Hypertens 2009
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Disfunzione renale
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Creatinine micromol/l

Nell'ipertensione € frequente il coinvolgimento renale. | valori di creatininemia
correlano in maniera indipendente con il rischio di eventi cardiovascolari

Farbom P, et al. Hypertension 2008
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Nell'ipertensione € frequente il coinvolgimento renale.
La funzione renale puo essere valutata con formule che stimano la clearance
della creatinina (Cockroft-Gault) o la velocita di filtrazione glomerulare (MDRD).
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Efferent arteriole

0\
- b &
gy ! | Granular
g E e juxtaglomarular

distal tubule

A Mesanglial cell

Affarant arteriole

a4 3016 4 6
4 789 16 4

186 Creatininemia1-1>4 Eta 0203
(0.742 se donna) (1.210 se razza negra)

Creatininemia in mg/d|
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3

Nel Nordic Diltiazem study, condotto
su 4929 pazienti ipertesi non diabetici,
la microalbuminuria era un predittore
indipendente di eventi cardiovascolari.

Cumulative percentage

analysis time

Hazard Ratio

Farbom P, et al. Hypertension 2008

75 50 25
GFR-CRG [ml/minm2]
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Nuove tipologie di danno d’'organo

CARDIO SM, + Vel 0,041 m/s
8§3-1 PG 0,007 mmHg

17cm

2D

H3

Gn 88
232dB/C4
C/2/1

TDI

2,5 MHz
Gn 50
B/2/0

PwW

1,9 MHz
Gn 45
9,1 cm
Angolo 0
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Disfunzione sistolica longitudinale
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e 48
f HR

V telediastolico — V telesistolico

V telediastolico
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317082001 14:57:48
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Mormal AVPD, n=77
Depressed AVPD, n=79

HR 0.24, 95% C1 0.11-0.57, P < 0.001

Ewvent-frea survival probability (%)

—

=

[ ]
|

=]
]
1

Normal 5_, n =86
Depressed S_, n=70

HR 0.22, 95% CI 0.10-0.50, P < 0.001
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Months
Ballo P, et al. Am J Hypertens 2008
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Disfunzione endoteliale
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Sintesi del nitrossido (NO)

: S Shear stress
Acetlcolina, bradichinina

Recettori

Caz*

Ca?*-calmodulina

oD% :
Citrullina +

NO

Arginina

Guanilatociclasi\

GTP cGMP

Rilassamento, inibizione
della proliferazione

I NO e sintetizzato mediante la
trasformazione di arginina in
citrullina, reazione che ¢ catalizzata
dall’enzima NO sintetasi (NOS).

Esistono due tipi di NOS:

a)  costitutivo o c-Nos (di cui i
principali conosciuti sono
I'endoteliale o e-Nos e il neuronale
0 n-Nos): Ca++ dipendenti, si
attivano in seguito a stimoli
emodinamici e in genere
producono piccole quantita di NO;

inducibile o i-Nos, Calcio-
indipendente, correlato a fattori
immunologici e puo produrre grandi
guantita di NO

I NO interagisce con il sistema del

cGMP ed induce rilassamento ed

inibizione della proliferazione nelle
cellule muscolari lisce
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. Resistenza Stress ossidativo
Ipertensione insulinica

Dislipidemia

Disfunzione endoteliale

- Vasocostrizione Aterosclerosi Inflammazione

Rottura di placca

Evento
coronarico
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POSSIBLE MECHANISMS OF REDUCED EDNO
ACTIVITY IN CARDIOVASCULAR DISEASE

Vari meccanismi possono spiegare una
Reduced availability of substrate ridotta disponibilita NO nelle varie

Arginine deficiency patologie cardiovascolari.

Reduced activity/expression of cationic amino acid transporter
Increased activity/expression of arginase Anche nell'ipertensione alcuni di tall

Reduced activity of argininosuccinate synthetase N .
oo ot meccanismi sono presenti. In
Antagonism of NOS

Overproduction of ADMA partiCOIare:

Decreased activity/expression of DDAH e * maggiore inattivazione del NO per
Inhibition by endogenous NO ¥ aumentata produzione di radicali
Inhibition by exogenous NO donors dell’ossigeno;

Alterations in NOS = e ridotta disponibilita di L-arginina;
Reduced expression «aumentata produzione di antagonisti
iiilr’;i(: S':;;‘j:jj;?m myristoylation, or phosphorylati 2El NG (eS' Dimet”arginina SIS

; 2 \ , M) vlation, or phosphorylation 0 ADMA):

Degradation of NO : . s g .
Increased generation of O » ridotta disponibilita di cofattori (es.

Reduced availability of cofactors Tetraidrobiopterina).

Folate deficiency
Reduced generation of tetrahydrobiopterin
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—@— Normal controls
—O— Hypertensive patients

< 0.001

Forearm blood flow,
ml/min/100 mL of forearm volume

| |
TS 15
Acetylcholine, ug/mL
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Events per 100 patient-year (n).
o
(6]

o

Normal flow-mediated Impaired flow-mediated
vasodilatation vasodilatation

Muiesan ML, et al. J Hypertens 2008
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Ridotta riserva coronarica
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12:22:38

1

12:23:12

—-0.2
ST 3 89
66,67 mm (5 HR
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Cortigiani L, et al. J Am Coll Cardiol 2007
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