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1 INTRODUZIONE 

1.1 Scopi 

Le attuali Linee Guida sull’ipertensione arteriosa della Società Europea di 

Ipertensione Arteriosa (European Society of Hypertesion, ESH) e della Società 

Europea di Cardiologia (European Society of Cardiology, ESC) seguono quelle 

pubblicate congiuntamente dalle due Società nel 2003 e nel 2007. La pubblicazione 

di un nuovo documento, a distanza di 6 anni dal precedente, si è resa necessaria 

poiché, in questo arco di tempo, sono stati condotti importanti studi sul trattamento 

dell’ipertensione dai quali sono emersi molti nuovi risultati sia per quanto riguarda 

la diagnosi che per quanto riguarda il trattamento dei soggetti ipertesi. Ciò ha reso 

necessario rifinire, modificare ed ampliare le raccomandazioni pubblicate nel 2003 e 

nel 2007.                           

Le attuali Linee Guida obbediscono ancora ad alcuni degli aspetti fondamentali 

previsti nelle Linee Guida del 2003 e del 2007, ossia: (i) indicare le raccomandazioni 

in base a studi clinici condotti in modo appropriato e derivanti da una ampia ed 

estesa revisione della letteratura, (ii) prendere in considerazione primariamente dati 

derivanti da Trials randomizzati, controllati (randomized controlled trials, RCT) e 

dalle relative meta-analisi, senza disdegnare, specialmente in riferimento agli aspetti 

diagnostici, i risultati di studi a carattere osservazionale e di altri studi con 

appropriato peso scientifico e (iii)  classificare il livello di evidenza e il grado di 

raccomandazione sui maggiori aspetti diagnostici e terapeutici così come in altre 

Linee Guida europee relative a differenti patologie secondo quanto stabilito dalle 

raccomandazioni ESC (Tabelle 1 e 2). 
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A differenza delle Linee Guida pubblicate nel 2003 e nel 2007, è stato ritenuto 

necessario specificare la classe di raccomandazione ed il livello di evidenza in quanto 

queste indicazioni forniscono al medico, abituato a visionare con un approccio 

standard le Linee Guida, la possibilità di confrontare lo stato delle conoscenze 

nell’ambito di differenti aree della medicina. Ciò, inoltre, consente al medico di 

distinguere in maniera più immediata tra raccomandazioni basate sull’opinione di 

esperti e quelle basate sull’evidenza. Ed in realtà le raccomandazioni delle linee 

guida hanno appunto l’intento di arginare il “senso comune” e “la personale 

esperienza clinica”, poiché  entrambe non sono infallibili. Un ulteriore aspetto è 
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fornire un numero adeguato di tabelle e schemi riassuntivi, al fine di rendere facile e 

rapida la consultazione da parte del medico nel corso della pratica clinica 

quotidiana. I membri europei della Task Force sono stati scelti in base alla loro 

riconosciuta autorevolezza ed all’assenza di conflitti di interesse (la loro 

dichiarazione in tal senso è consultabile sul sito ESC www.escardio.org/guidelines). 

Ciascun membro si è occupato di uno specifico argomento, rivisto da 3 coordinatori 

e successivamente da 2 chairmen, uno facente parte della ESH, l’altro della ESC. Il 

testo è stato ultimato approssimativamente in 18 mesi, durante il quali i membri 

della Task Force si sono incontrati numerose volte ed hanno avuto una fitta 

corrispondenza. Prima della pubblicazione, il testo è stato rivisto due volte da 42 

reviewers, metà selezionati dalla ESH, metà dalla ESC. E pertanto si può 

ragionevolmente affermare che le raccomandazioni promulgate nel 2013 dalla 

ESH/ESC riflettono ampiamente lo stato dell’arte delle nostre conoscenze 

sull’ipertensione, dal punto di vista dei Medici e dei Ricercatori europei. 

  

1.2 Aspetti Nuovi 

Le attuali Linee Guida differiscono dalle precedenti in molti punti inconsiderazione 

delle nuove evidenze sugli aspetti diagnostici e terapeutici dell’ipertensione.            

Tra i più importanti:                         

1) dati epidemiologici su ipertensione e controllo della pressione arteriosa in 

Europa;   

2) rafforzamento del valore prognostico del monitoraggio della pressione arteriosa 

domiciliare (Home Blood Pressure Monitoring, HBPM) e del relativo ruolo nella 

diagnosi e gestione dell’ipertensione, prossimo al valore del monitoraggio 

ambulatoriale della pressione arteriosa (Ambulatory Blood Pressure Monitoring, 

ABPM);  

3) aggiornamento del significato prognostico di: pressione arteriosa nel corso delle 

ore notturne, ipertensione da “camice bianco”, “ipertensione “mascherata”;      

http://www.escardio.org/guidelines
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4) nuova e maggiore attenzione sull’integrazione tra pressione arteriosa (BP), rischio 

cardiovascolare (cardiovascular risk, CV), danno d’organo asintomatico (OD) e 

complicanze cliniche per la valutazione del rischio cardiovascolare totale;  

5) rivalutazione del significato prognostico del OD asintomatico a carico del muscolo 

cardiaco, dei vasi arteriosi, dei reni, dei bulbi oculari e dell’encefalo;  

6) rivalutazione del rischio legato all’eccesso ponderale e massa coporea target 

(Body Mass Index, BMI) nell’ipertensione;               

7) ipertensione giovanile;  

8) inizio del trattamento farmacologico, trattamento non farmacologico della 

pressione arteriosa normale-alta;  

9) target pressorio da raggiungere. Evidenze sul target pressorio unico per quanto 

riguarda i valori di Pressione Arteriosa Sistolica (Systolic Blood Pressure, SBP) (<140 

mmHg) sia nei pazienti ad alto rischio che nei pazienti a basso rischio CV.  

10) approccio meno restrittivo verso l’inizio della terapia con un solo farmaco 

antiipertensivo;  

11) rivisitazione degli schemi di associazione di due farmaci;     

12) nuovi algoritmi terapeutici per il raggiungimento del target pressorio;    

13) ampia sezione sulle strategie terapeutiche in condizioni specifiche;         

14) rivalutazione delle raccomandazioni sul trattamento antiipertensivo  nei pazienti 

anziani;  

15) trattamento farmacologico negli ultraottantenni;        

16) ipertensione arteriosa resistente e nuovi approcci terapeutici;       

17) maggiore attenzione sulla terapia OD-guidata;                                      

18) nuovi approcci alla gestione cronica della malattia ipertensiva. 
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2 ASPETTI EPIDEMIOLOGICI 

2.1 Interrelazione tra pressione arteriosa e danno cardiovascolare e renale. 

La interrelazione tra valori pressori e morbilità e mortalità cardiovascolare è stata 

studiata in un grande numero di studi osservazionali.3  I relativi risultati, riportati in 

dettaglio nelle Linee Guida ESH/ESC del 2003 e 2007, possono essere così riassunti:  

 1. I valori di pressione arteriosa misurati allo studio (office BP) mostrano una 

relazione di tipo continuo con l’incidenza di eventi CV (stroke, infarto del miocardio, 

morte improvvisa, insufficienza cardiaca, arteriopatia periferica (Peripheral Artery 

Disease, PAD) così come con gli stadi terminali dell’insufficienza renale (End Stage 

Renal Disease, ESRD).3-5 Ciò in tutte le età e per tutte le etnie.6,7 

 2. La relazione è valida anche per livelli pressori relativamente bassi, di 110-

115 mmHg per la SBP e 70-75 per la DBP. La SBP appare un indice più importante 

della DBP nel predire gli eventi dopo i 50 anni di età,8,9 e negli anziani la pressione 

differenziale (la differenza tra i valori di SBP e quelli di DBP) sembra avere un ruolo 

prognostico aggiuntivo.10 Questa affermazione è confermata anche dal rischio CV 

particolarmente alto mostrato dai pazienti con ipertensione sistolica isolata, 

caratterizzata da un’elevata SBP ed una normale o bassa DBP (Isolated Systolic 

Hypertension, ISH).11              

 3. Anche i valori pressori “out of office” come quelli ottenuti con ABPM e con 

HBPM,  mostrano una relazione continua con gli eventi (vedi Sezione 3.1.2) 

 4. La relazione tra valori pressori e morbilità e mortalità cardiovascolare è 

modificata dalla concomitanza di altri fattori di rischio CV. I fattori di rischio 

metabolici, in particolare, sono più comuni quando la BP è alta che quando è bassa. 
12,13 

 

2.2 Definizione e Classificazione dell’Ipertensione Arteriosa 

La relazione di tipo continuo che esiste tra pressione arteriosa ed eventi 

cardiovascolari e renali rende difficile la distinzione tra valori di pressione arteriosa 
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normali o alterati quando si utilizzino valori cut-off; ciò è ancora più evidente nella 

popolazione generale, ove i valori di SBP e DBP hanno una distribuzione di tipo 

unimodale.14 Tuttavia, nella pratica clinica, i cut-off dei valori di pressione arteriosa 

sono ampiamente ed universalmente utilizzati in quanto rendono più semplici e 

facili sia la valutazione diagnostica che le decisioni in merito al trattamento da 

intraprendere. La classificazione non è cambiata rispetto alle precedenti Linee Guida 

ESH/ESC del 2003 e del 2007 (Tabella 3). Un paziente può essere definito iperteso 

quando i valori della SBP siano >140 mmHg ed i valori della DBP>90 mmHg. Tale 

definizione deriva dall’evidenza scientifica che la riduzione dei valori pressori 

attraverso il trattamento farmacologico produce effetti benefici (Sezioni 4.1 e 4.2). 

La classificazione è valida anche per i giovani, le persone di età intermedia e gli 

anziani, laddove criteri diversi, basati sui percentili, sono utilizzati nei bambini e 

negli adolescenti per i quali dati derivanti da studi di intervento non sono disponibili.   

Maggiori dettagli sulla classificazione della pressione arteriosa in ragazzi e ragazze in 

accordo alla loro età ed altezza sono specificati nel Report dell’ESH su diagnosi, 

management e trattamento degli elevati valori pressori nei bambini e negli 

adolescenti. 15 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3 Prevalenza dell’Ipertensione Arteriosa 

Sono disponibili pochi studi di confronto sulla prevalenza dell’ipertensione arteriosa 

ed il relativo trend in differenti Paesi Europei.16 Ad ogni modo la prevalenza di 
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ipertensione sembra essere intorno al 30-45% della popolazione generale, con un 

rapido incremento con l’età. Vi sono anche interessanti differenze nei valori pressori 

medi nelle differenti province europee, con nessuna variazione di rilievo rispetto ai 

trend registrati nell’ultimo decennio.17-37 Data la difficoltà di ottenere risultati 

comparabili tra le differenti aree geografiche e nel tempo, è stato suggerito di 

utilizzare un marker surrogato di ipertensione.38 La mortalità per stroke è un buon 

candidato, perché l’ipertensione è di gran lunga la più importante causa di questo 

evento, ed è stata riportata una stretta relazione tra prevalenza di ipertensione e 

mortalità per stroke.39  L’incidenza ed i trends della mortalità per stroke sono stati 

analizzati dalla WHO. L’Europa Occidentale mostra un trend al ribasso, mentre 

l’Europa Orientale mostra un chiaro incremento dei tassi di mortalità per stroke.40 

 

2.4 Ipertensione e rischio cardiovascolare totale 

Per molti anni, le Linee Guida dell’ipertensione hanno considerato i valori pressori 

come la principale variabile per discriminare la necessità e il tipo di intervento 

terapeutico. Nel 1994, l’ESC, l’ESH e la Società Europea dell’Aterosclerosi (European 

Atheroscelrosis Society, EAS) hanno sviluppato congiuntamente le raccomandazioni 

sulla prevenzione della malattia coronarica (Coronary Heart Disease, CHD) nella 

pratica clinica41 ed hanno stressato il concetto che la comparsa di CHD dovrebbe 

essere messa in relazione al rischio CV totale.  Questo approccio è oggi 

generalmente accettato e recepito nelle Linee Guida del 2003 e del 2007.1,2 Il fatto è 

che solo una piccola quota di individui ipertesi presenta un incremento pressorio 

“isolato”, mentre la stragrande maggioranza dei pazienti evidenzia anche altri fattori 

di rischio cardiovascolare. Inoltre, quando contemporaneamente presenti, le 

alterazioni pressorie, i fattori di rischio cardiovascolare e le alterazioni metaboliche 

si potenziano a vicenda, con un impatto sul profilo di rischio cardiovascolare globale 

di tipo esponenziale e non puramente additivo. Da ultimo, numerose evidenze 

hanno dimostrato che negli individui ad alto rischio, la soglia e gli obiettivi del 

trattamento antipertensivo (Sezioni 4, 5, 6 e 7), così come di altre strategie 

terapeutiche, possono essere differenti da quelli da raggiungere negli individui con 

profilo di rischio più basso. E’ stato dimostrato che nei soggetti con un profilo di 
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rischio elevato il controllo dei valori pressori è più difficile e spesso richiede 

l’associazione di farmaci antiipertensivi con altre terapie, ad esempio l’uso di potenti 

ipocolesterolemizzanti. Pertanto, l’approccio terapeutico al paziente iperteso 

dovrebbe considerare il profilo di rischio cardiovascolare globale al fine di 

ottimizzare il rapporto costo/beneficio della terapia antipertensiva. 

 

2.4.1 Valutazione del Rischio Cardiovascolare Totale 

ll calcolo del rischio cardiovascolare globale è semplice in alcuni sottogruppi 

di pazienti, e cioè nei soggetti con: pregressa diagnosi di malattia cardiovascolare, 

diabete, CHD o con marcata alterazione di un singolo fattore di rischio. In tutte 

queste condizioni il rischio cardiovascolare globale è elevato o molto elevato, 

richiedendo l’impiego di interventi terapeutici finalizzati ad una sua drastica 

riduzione. Tuttavia, molti ipertesi non rientrano in nessuna delle categorie 

precedenti e l’identificazione dei soggetti a rischio basso, moderato, elevato e molto 

elevato, richiede l’impiego di modelli di calcolo del rischio CV in maniera da 

adeguare le strategie terapeutiche.                  

Sono stati sviluppati diversi metodi per stimare il rischio CV,41-48 ma il loro valore e le 

relative limitazioni sono state di recente riviste.48 Il modello sistematico per la 

valutazione del rischio coronarico (Systematic COronary Risk Evaluation, SCORE) è 

stato elaborato basandosi su ampi studi di coorte europei. Il modello stima il rischio 

di eventi cardiovascolari (e non solo coronarici) fatali nell’arco di 10 anni prendendo 

in considerazione l’età, il sesso, il tabagismo, la colesterolemia totale e la SBP.43 Il 

modello SCORE consente di calibrare il calcolo del rischio nei diversi Paesi, essendo 

stato fatto per numerosi stati europei. A tale proposito, sono disponibili due set di 

carte di rischio: una per i paesi ad alto rischio, una per quelli a basso rischio. La 

versione elettronica, interattiva dello SCORE, conosciuta come Heart SCORE 

(disponibile sul sito www.heartscore.org) consente anche aggiustamenti per 

l’impatto dell’HDL colesterolo sul rischio CV totale.      

 Le carte di rischio e le loro versioni elettroniche possono assistere nella 

valutazione del rischio cardiovascolare, ma devono essere interpretate alla luce 

delle conoscenze e dell’esperienza clinica, soprattutto per quanto riguarda i fattori 

http://www.heartscore.org/
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ambientali locali. Inoltre, l’implicazione che il calcolo del rischio CV globale 

costituisce un elemento prognostico favorevole in termine di outcomes clinici 

quando confrontato con altre strategie di intervento non è stata sufficientemente 

dimostrata.  Il rischio può essere maggiore di quanto indicato nelle carte in:  

  -   soggetti sedentari o con obesità centrale: l’incremento del rischio relativo 

       associato al sovrappeso è maggiore nei soggetti giovani che negli anziani 

- soggetti appartenenti alle classi meno abbienti o alle minoranze etniche 

- soggetti con elevati livelli di glicemia a digiuno e/o con ridotta tolleranza al 

glucosio, che non abbiano i criteri per la diagnosi di diabete  

- soggetti con aumento dei livelli sierici di trigliceridi, fibrinogeno, 

apolipoproteina B, lipoproteina(a) e di  PCR   

- soggetti con familiarità per malattia CVD prematura (prima dei 55 anni nei 

maschi e dei 65 anni nelle donne)   

Nello SCORE, il rischio CV totale è espresso come il rischio di mortalità assoluta 

entro 10 anni. Data la forte dipendenza dall’età, nei soggetti giovani il rischio 

cardiovascolare totale può essere basso anche in presenza di elevati valori pressori 

in aggiunta ad altri fattori di rischio addizionali. Se non adeguatamente trattata, 

peraltro, questa condizione può portare ad una condizione di rischio cardiovascolare 

almeno in parte irreversibile negli anni successivi. Nei soggetti giovani, le decisioni 

circa il trattamento andrebbero prese quantificando il rischio relativo o 

considerando cuore ed età vascolare. Una carta del rischio relativo è disponibile nel 

Joint European Societes’Guidelines on CVD Prevention in Clinical Practice50 che è di 

grande aiuto quando si valutano persone giovani.      

 Enfasi ulteriore è stata posta nell’identificazione del danno d’organo (Organ 

Damage, OD) dal momento che le alterazioni subcliniche correlate all’ipertensione 

che compaiono in molti organi indicano progressione nel continuum CVD, che 

aumenta marcatamente il rischio al di là di quanto causato dalla presenza dei singoli 

fattori di rischio. Una sezione separata (Sezione 3.7) si occupa della ricerca dell’OD 

asintomatico, dove sono discusse le evidenze del rischio aggiuntivo provocato da 

ogni singola alterazione subclinica.        

 Per più di 10 anni, le Linee Guida internazionali per la gestione 
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dell’ipertensione arteriosa (le Linee Guida del WHO/International Society of 

Hypertension, 1999 e 2003, e le  Linee Guida del 2003 e del 2007 della ESH/ESC) 
1,2,54,55 hanno stratificato il rischio CV in differenti categorie, basandosi sui valori 

pressori, sui fattori di rischio CV, la presenza di OD asintomatici e di diabete, la 

presenza di CVD sintomatica o di nefropatia cronica (Chronic Kidney Disease, CKD), 

così come fatto nelle Linee Guida di prevenzione della ESC del 2012.50 La 

classificazione in rischio basso, moderato, elevato e molto elevato è mantenuta 

nelle Linee Guida proposte e si riferisce al rischio di mortalità CV a 10 anni come 

definito nelle Linee Guida di prevenzione dell’ESC del 2012 (figura 1).50 I fattori su cui 

è basata la stratificazione del rischio sono mostrati in Tabella 4.  
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2.4.2 Limitazioni 

Tutti i modelli disponibili per il calcolo del rischio cardiovascolare presentano dei 

limiti che vanno considerati. Il significato dell’OD nel determinare il calcolo del 

rischio totale è funzione di quanta attenzione viene posta nella ricerca, basandosi 

sulle disponibilità previste. Alcune limitazioni concettuali pure andrebbero 

considerate. In primo luogo non si dovrebbe dimenticare che la stima del rischio 

dovrebbe consentire un miglior impiego delle ridotte risorse economiche disponibili 

per la prevenzione cardiovascolare, in modo da graduare gli interventi preventivi 

sulla base del profilo di rischio. La stratificazione del rischio assoluto è spesso 

utilizzata da organizzazioni sanitarie pubbliche e private per stabilire una barriera al 

di sotto della quale è sconsigliato il trattamento. Dovrebbe essere considerato che 

ogni sistema utilizzato per definire l’alto rischio CV è arbitrario, così come l’utilizzo di 

valori cut off per intraprendere o viceversa per non impostare un trattamento è 

arbitrario e semplicistico. Si dovrebbe inoltre sempre tenere conto anche del 

notevole impatto che l’età esercita sui modelli di rischio cardiovascolare. L’età infatti 

assume una rilevanza così spiccata che difficilmente pazienti giovani (in particolare 

di sesso femminile) presentano un profilo di rischio globale elevato, anche in 

presenza dei principali fattori di rischio e di uno spiccato incremento del rischio 

relativo. D’altro canto molti pazienti anziani maschi (ad esempio quelli di età >70 

anni) presentano spesso un livello di rischio globale elevato con un rischio relativo 

che risulta solo di poco aumentato quando confrontato a soggetti di pari età 

anagrafica. Le conseguenze pratiche sono rappresentate dal fatto che molte risorse 

sono concentrate nel trattamento dei pazienti più anziani le cui aspettative di vita 

sono comunque limitate nonostante l’intervento e che i pazienti più giovani a 

maggiore rischio relativo non vengono trattati, sebbene l’assenza dell’intervento 

condizioni un prevedibile maggiore impatto sfavorevole sulle loro aspettative di vita. 
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2.4.3 Sommario delle raccomandazioni per la valutazione del rischio 

cardiovascolare totale 

 

 

 

 

 

 

 

3 Valutazione Diagnostica   

La valutazione iniziale del paziente con ipertensione dovrebbe: (i) confermare la 

diagnosi; (ii) identificare le cause secondarie di ipertensione; (iii) valutare il rischio 

cardiovascolare globale, il danno d’organo e la presenza di condizioni cliniche 

associate. La valutazione comprende la misurazione della pressione arteriosa, la 

raccolta della storia clinica, l’esame obiettivo, le valutazioni strumentali e di 

laboratorio. Alcune di queste sono raccomandate come parte integrante 

dell’approccio diagnostico di routine in tutti i pazienti con ipertensione arteriosa. 

Altre valutazioni specifiche devono essere eseguite solo in presenza di condizioni 

cliniche particolari o in base al decorso clinico della patologia. 
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3.1 Misurazione della Pressione Arteriosa. 

3.1.1 La pressione arteriosa in ambiente medico (office or clinic blood pressure) 

Al momento, la misurazione della pressione arteriosa non può avvenire tramite l’uso 

dello sfigmomanometro a mercurio nella maggior parte dei Paesi Europei. Al posto 

dello sfigmomanometro a mercurio sono utilizzati manometri semiautomatici a 

carattere auscultatorio od oscillometrico. L’utilizzo di questi dispositivi dovrebbe 

essere validato secondo protocolli standardizzati e la loro accuratezza dovrebbe 

essere controllata periodicamente56. E’ preferibile misurare la pressione arteriosa 

agli arti superiori e le dimensioni della cuffia e del bracciale devono essere adeguate 

alla circonferenza del braccio. Nella eventualità che sia presente una significativa 

differenza di SBP (>10 mmHg) tra le due braccia (è stato dimostrato che ciò 

comporta un incremento del rischio cardiovascolare) bisogna prendere in 

considerazione il valore di pressione arteriosa più elevato. Una differenza pressoria 

tra i due arti assume maggiore significato se la pressione arteriosa viene misurata 

simultaneamente nelle due braccia poiché la misurazione sequenziale potrebbe 

mostrare una differenza legata ad una variabilità momentanea. Negli anziani, nei 

diabetici ed in tutte le condizioni in cui sia sospettabile la presenza di ipotensione 

ortostatica, la pressione arteriosa dovrebbe essere misurata dopo 1 minuto e dopo 

3 minuti dall’assunzione della stazione eretta. E’ stato dimostrato che l’ipotensione 

ortostatica, definita come riduzione della SBP >20 mm Hg o della DBP >10 mm Hg 

entro 3 minuti di stazione eretta, comporta una prognosi peggiore per mortalità ed 

eventi cardiovascolari.58,59 Quando possibile, la misurazione automatica della 

pressione arteriosa nello studio medico, con numerose misurazioni condotte in 

modo adeguato con il paziente seduto in una stanza isolata, seppure fornisce un 

numero totale di informazioni inferiore, potrebbe essere uno strumento per 

migliorare la riproducibilità e rendere i valori di pressione arteriosa allo studio più 

vicini a quelli ottenuti attraverso il monitoraggio ambulatoriale o la misurazione 

domiciliare.60,61 La misurazione della pressione arteriosa dovrebbe sempre essere 

associata alla misurazione della frequenza cardiaca, poiché la frequenza cardiaca a 

riposo predice in maniera indipendente la morbilità o gli eventi fatali cardiovascolari 

in varie patologie, inclusa l’ipertensione arteriosa.62,63 Le procedure per una corretta 

misurazione della pressione arteriosa sono mostrate in tabella 5.  
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3.1.2 La pressione arteriosa out-of-office. 

Il vantaggio maggiore fornito dalla misurazione della pressione arteriosa al di fuori 

dell’ambiente ospedaliero consiste nell’elevato numero di misurazioni eseguibili 

lontano dall’ambiente medico, che forniscono una informazione più veritiera dei 

valori della pressione arteriosa rispetto a quanto potrebbero fare quelle eseguite in 

ambiente clinico. Le misurazioni out-of-office sono comunemente ottenute 

attraverso l’ABPM (Ambulatory Blood Pressure Monitoring, monitoraggio 

automatico della pressione arteriosa delle 24 ore) ed il HBPM (Home Blood Pressure 

Monitoring, monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa). Pochi aspetti da 

sottolineare in aggiunta a quelli menzionati per la misurazione della pressione 

arteriosa in office: 

- la procedura per la misurazione dovrebbe essere adeguatamente spiegata, 

verbalmente e per iscritto, al paziente che dovrebbe eseguire un training 

appropriato sotto la supervisione del medico.  
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- l’interpretazione dei risultati dovrebbe tener conto del fatto che la riproducibilità 

delle misurazioni “out of office” è sufficientemente alta per le medie delle 24 ore e 

per le medie notturne, ma meno per periodi più brevi delle 24 ore e per indici più 

complessi derivati da variabili diverse 

- l’ABPM ed il HBPM dovrebbero essere considerati metodiche complementari e non 

alternative l’una all’altra perché forniscono informazioni differenti sul rischio e sullo 

stato pressorio del soggetto. La corrispondenza tra le misurazioni eseguite 

differentemente con le due metodiche varia da discreta a moderata 

- la pressione misurata in ambito clinico (office BP) è generalmente più elevata di 

quella misurata attraverso l’ABPM ed il HBPM e la differenza è tanto maggiore 

quanto maggiori sono i valori “in office” di BP.  I valori soglia per la definizione dell’ 

ipertensione arteriosa in base alle misurazioni eseguite attraverso l’ABPM  e l’HBPM,  

secondo quanto indicato dall’“ESH Working Group on BP Monitoring”, sono indicati 

in Tabella 6. 

- I dispositivi utilizzati per le misurazioni dovrebbero essere valutati e validati in 

maniera adeguata secondo protocolli internazionali standardizzati e dovrebbero 

eseguire una appropriata manutenzione e calibrazione almeno ogni 6 mesi. Le 

modalità di validazione sono consultabili sui siti web dedicati  
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3.1.2.1 Monitoraggio ambulatoriale delle 24 ore (ABPM) 

3.1.2.1.1 Aspetti metodologici 

L’ESH Working Group ha introdotto una serie di aspetti metodologici in merito al 

monitoraggio della pressione arteriosa.64,65 Innanzitutto, l’ABPM deve essere 

eseguito attraverso l’ausilio di un dispositivo automatico, applicato al braccio non 

dominante, per un arco di tempo di almeno 24-25 ore; così da poter registrare la 

pressione arteriosa durante le abituali attività quotidiane e nel corso delle ore 

notturne, durante il sonno. Al momento del montaggio del bracciale, la differenza 

tra la misurazione di prova eseguita con il dispositivo automatico e quelle eseguite 

dall’operatore non dovrebbe superare i 5 mmHg. Altrimenti bisogna rimuovere il 

bracciale e riadattarlo nuovamente. Bisogna spiegare al paziente che deve eseguire 

normalmente le attività quotidiane evitando sforzi eccessivi e che, all’atto della 

insufflazione periodica del bracciale, dovrebbe fermarsi, smettere di parlare e 

mantenere il braccio con il bracciale a livello del cuore. Inoltre il paziente deve 

appuntare su un diario i sintomi e gli eventi che possano in qualche modo 

influenzare i valori della pressione arteriosa, l’orario di assunzione dei farmaci, 

l’orario dei pasti e l’ora del risveglio mattutino e del riposo serale. Nella pratica 

clinica, le misurazioni sono eseguite il più spesso ogni 15 minuti durante il giorno ed 

ogni 30 minuti nel corso della notte; intervalli maggiori tra le rilevazioni pressorie 

dovrebbero essere evitati perché riducono l’accuratezza dei valori stimati di BP nelle 

24 ore.69 Potrebbe essere utile far eseguire misurazioni con lo stesso intervallo sia di 

giorno che di notte, ad esempio ogni 20 minuti. Le misurazioni sono processate da 

un computer e può essere effettuata un’ampio gamma di valutazioni. Risulta 

soddisfacente un esame in cui è stata eseguita la registrazione di almeno il 70% dei 

valori di pressione arteriosa del giorno e della notte; altrimenti il monitoraggio deve 

essere ripetuto.  E’ stato oggetto di dibattito se la registrazione di artefatti e di valori 

fuori scala deve essere inserita nel report, ma, se vi sono sufficienti misurazioni, 

l’editing non è considerato necessario. Infine è noto che la presenza di un ritmo 

cardiaco marcatamente irregolare può’ rendere non accurate le registrazioni.70 
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3.1.2.1.2 Pressione diurna, notturna e delle 24 ore 

Oltre alla rappresentazione grafica dell’andamento pressorio, i valori pressori medi 

del giorno, della notte e quelli delle 24 ore sono generalmente le variabili più 

comunemente utilizzate nella pratica clinica. La media dei valori diurni e notturni 

può essere calcolata attraverso il diario in cui sono riportati gli orari del risveglio e 

dell’addormentamento. Un metodo alternativo potrebbe essere quello di utilizzare 

brevi periodi di tempo prefissati in cui le fasi del risveglio e dell’addormentamento, 

differenti da paziente a paziente, vengono eliminate. E’ stato ad esempio dimostrato 

che le misurazioni pressorie tra le 10 del mattino e le 8 di sera e fra mezzanotte e le 

6 del mattino corrispondono ai valori pressori considerati espressione delle fasi di 

risveglio e di addormentamento utilizzando il diario clinico.71 Sono peraltro stati 

proposti anche altri intervalli: per esempio tra le 9 del mattino e le  9 di sera e tra 

l’una di notte e le 6 del mattino. In caso di utilizzo di intervalli diversi durante il 

giorno e la notte, è raccomandato normalizzare la pressione arteriosa media delle 

24ore per gli intervalli tra le successive rilevazioni.72 Il rapporto notte-giorno (night-

to-day BP ratio) rappresenta la relazione tra la media dei valori di pressione 

arteriosa notturni e quella dei valori pressori diurni. La pressione arteriosa 

normalmente si riduce nel corso della notte, fenomeno definito “dipping”.  Sebbene 

il grado di dipping notte-giorno ha una distribuzione normale in un dato setting di 

popolazione, c’è generale accordo che soggetti con un calo notturno della BP >10% 

dei valori pressori medi diurni, (night-to-day BP ratio <0.9) siano definiti “dippers”.  

Recentemente è stata anche proposta una classificazione di diverse categorie di 

dipping: assenza di dipping, ovvero aumento dei valori notturni di BP (ratio >1.0);  

dipping lieve (ratio tra 0.9 e 1.0); dipping (ratio tra 0.8 e 0.9); dipping estremo (ratio 

<0.8). La riproducibilità dei pattern di dipping è pero’ limitata.73,74 Le cause 

dell’assenza del fenomeno del dipping possono essere: disturbi del sonno, apnee 

notturne, obesità, aumentato introito di sale in soggetti sodio sensibili, ipotensione 

ortostatica, disautonomia, insufficienza renale cronica (CKD), neuropatia diabetica 

ed età avanzata. 

3.1.2.1.3 Analisi addizionali 

Altri indici che possono essere estrapolati dalle registrazioni in corso di ABPM75,76 

comprendono la variabilità della BP,75 il picco mattutino della BP,76,77,81 il carico 
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pressorio78 e l’indice di rigidità arteriosa,79,80 ma il loro valore predittivo additivo non 

è ancora chiaro ed il loro uso dovrebbe essere considerato come prettamente 

sperimentale e certamente non clinico. Alcuni di questi indici sono discussi in 

dettaglio in articoli ufficiali e linee guida ESH64,65 che forniscono anche informazioni 

circa le caratteristiche raccomandate per i software per l’ABPM. 

 3.1.2.1.4 Significato prognostico del monitoraggio pressorio delle 24 ore 

Diversi studi hanno dimostrato che nei pazienti ipertesi l’ipertrofia ventricolare 

sinistra (Left Ventricular Hypertrophy, LVH), l’aumento dello spessore intima-media 

carotideo (Intima-Media Thickness, IMT) ed altri markers di danno d’organo 

correlano più con l’ABPM che con la misurazione clinica della pressione 

arteriosa.28,83 Inoltre, la BP media delle 24h ha una interrelazione maggiore della BP 

misurata in ambiente medico (office BP) nei riguardi della morbilità o degli eventi 

fatali cardiovascolari.84-87 Sono presenti studi in letteratura nei quali è mostrato che 

un’accurata misurazione della office BP ha un valore predittivo simile all’ABPM87 e 

tuttavia, evidenze da meta-analisi di studi osservazionali pubblicati hanno 

dimostrato che l’ABPM è un fattore predittivo di rischio più’ sensibile rispetto alla 

misurazione clinica della BP per outcomes come la morbilità per CHD o eventi fatali 

o stroke.88-90 La superiorità dell’ABPM è stata dimostrata nella popolazione generale, 

nei giovani e negli anziani, negli uomini e nelle donne, in pazienti ipertesi trattati e 

non trattati, in pazienti ad alto rischio e in pazienti con patologie cardiovascolari e 

renali.89-93 Studi che inseriscono i valori pressori diurni e notturni nello stesso 

modello statistico hanno inoltre mostrato che la pressione arteriosa notturna 

sarebbe un fattore predittivo  più’ forte di quella diurna.90,94  Il night-day ratio è un 

fattore predittivo significativo di outcomes clinici CV ma aggiunge poche 

informazioni in più della 24-h BP. 94,95  Per quanto riguarda il dipping,  gli studi più 

robusti dimostrano che l’incidenza di eventi CV è più alta nei pazienti con una 

caduta minore dei valori pressori notturni, rispetto a quelli con una caduta 

maggiore,89,91,92,95,96 sebbene la limitata riproducibilità del fenomeno del dipping 

limiti la possibilità di estendere questi risultati al di là di piccoli gruppi con 

ipotensione notturna. 89,91,92,95 Il dipping estremo potrebbe associarsi ad un maggior 

rischio di stroke.97 Tuttavia i dati circa l’aumento del rischio cardiovascolare nei 
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pazienti con dipper estremo sono inconsistenti, e quindi  l’interpretazione clinica del 

fenomeno del dipping resta ancora incerta.89,95.  

 

3.1.2.2 Monitoraggio domiciliare della Pressione arteriosa 

3.1.2.2.1 Aspetti metodologici 

L’ESH Working Group ha proposto delle raccomandazioni in merito al monitoraggio 

della pressione arteriosa domiciliare HBPM.66,67 Il HBPM prevede usualmente 

l’automisurazione della pressione arteriosa e per taluni pazienti è necessario il 

supporto di un familiare o di un training sotto la guida di un supervisore. L’utilizzo 

dei dispositivi da polso non è attualmente raccomandato se non per i soggetti obesi 

con elevata circonferenza del braccio. Per un’attendibile valutazione diagnostica la 

pressione arteriosa dovrebbe essere misurata almeno 3-4 volte al giorno 

preferenzialmente per 7 giorni consecutivi, al mattino ed a sera. Inoltre la pressione 

arteriosa dovrebbe esser misurata in una stanza confortevole con il paziente seduto 

con schiena poggiata allo schienale e braccio poggiato sul tavolo, dopo almeno 5 

minuti di riposo, eseguendo ogni volta due misurazioni a distanza di 1-2 minuti l’una 

dall’altra e riportandole su un diario validato immediatamente dopo ciascuna 

misurazione. I valori pressori riportati dal paziente non sempre sono affidabili, e 

questo può essere superato utilizzando un dispositivo con memoria incorporata per 

la raccolta dei valori registrati. La HBPM rappresenta quindi la media di tutte le 

misurazioni effettuate ad eccezione di quelle eseguite il primo giorno di monitoring.  

L’uso del telemonitoring o di specifiche applicazioni sullo smartphone potrebbe 

rappresentare un ulteriore vantaggio.98,99 L’interpretazione dei risultati dovrebbe 

essere sempre condotta sotto la stretta supervisione dal medico. Rispetto all’office 

BP, l’HBPM fornisce multiple misurazioni eseguite durante molti giorni, o per periodi 

ancora maggiori, eseguite durante la normale vita quotidiana dei pazienti. Rispetto 

all’ABPM, fornisce misurazioni per periodi più lunghi, consente la valutazione della 

variabilità giorno per giorno della pressione arteriosa, è meno costoso,100 eseguibile 

dappertutto ed interpretabile con molta facilità. E tuttavia, a differenza dell’ABPM, 

non fornisce dati circa la variabilità pressoria durante le attività quotidiane di 
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routine e durante il sonno, o la quantificazione della variabilità a breve termine della 

pressione arteriosa.101  

 3.1.2.2.2 Significato prognostico della home BP 

 La misurazione domiciliare della pressione arteriosa (home BP) è maggiormente 

correlata al danno d’organo indotto dall’ipertensione, in particolare alla LVH62,63 

rispetto all’office BP e recenti meta-analisi dei pochi studi prospettici disponibili 

nella popolazione generale, in ospedale e negli ipertesi in generale, indicano che la 

home BP rappresenta un fattore predittivo di morbilità e mortalità cardiovascolare 

migliore che la office BP.102,103 Studi in cui sono stati eseguiti sia la ABPM che la 

HBPM hanno mostrato che la home BP è almeno altrettanto correlata alla comparsa 

di danno d’organo della ambulatory BP82,83 e che il significato prognostico della 

home BP è simile a quello dell’ambulatory BP dopo correzione dei dati  per età e 

sesso.104,105 

 

3.1.3 Ipertensione da camice bianco (white-coat hypertension) e ipertensione 
mascherata (masked hypertension) 

La misurazione della pressione arteriosa eseguita nello studio del medico mostra 

generalmente valori più elevati rispetto a quella misurata al di fuori di un ambiente 

clinico. Le cause di tale differenza sarebbero da ascrivere a diversi fattori: reazione 

d’allarme, ansia, risposta condizionata nei confronti di situazioni non comuni.106 

Sebbene differenti fattori possano essere legati alla modulazione della pressione nel 

corso della misurazione nello studio medico o in quella out of office, la presenza di 

una differenza tra le due misurazioni viene generalmente denominata come “effetto 

del camice bianco”107,108 laddove per ipertensione da camice bianco o ipertensione 

isolata da studio medico si intende la presenza di valori pressori elevati quando le 

misurazioni della BP sono effettuate in ambiente clinico (in office) nel corso di 

diverse visite associata alla presenza di valori pressori normali quando rilevati out of 

office, con l’ABPM o la HBPM. AL contrario, può anche essere presente una 

condizione in cui i valori pressori sono normali quando misurati in ambiente clinico 

ed alterati quando rilevati al di fuori del contesto clinico; in tal caso si parla di 

“Ipertensione mascherata” (masked hypertension). I termini normotensione vera ed 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 30 

 

ipertensione sostenuta vengono utilizzati allorquando le misurazioni della BP sia 

clinica (office BP)  che domiciliare (out of office BP) sono rispettivamente entrambi 

normali o entrambi alterati. Sebbene i valori di cut-off dell’office BP siano 

convenzionalmente 140/90 mmHg, la maggior parte degli studi sull’ipertensione da 

camice bianco o sulla ipertensione mascherata utilizzano un cut–off di 135/85 

mmHg per la out-of-office BP e di 130/80 mm Hg per la 24-h BP. È da notare che c’è 

moderato accordo sulla definizione di white coat hypertension e masked 

hypertension quando si utilizzano l’ABPM e l’HBPM.101 Infine, si raccomanda di 

utilizzare i termini white coat hypertension e masked hypertension esclusivamente 

nell’inquadramento di pazienti non trattati farmacologicamente.  

3.1.3.1 Ipertensione da camice bianco (white-coat hypertesnion) 

Basandosi sui 4 studi di popolazione disponibili la prevalenza di Ipertensione da 

camice bianco nella popolazione generale è di circa il 13%  (range 9-16%), mentre   è 

di circa il 32% (range 25-46%) tra gli ipertesi.109 Fattori che influenzano la prevalenza 

di Ipertensione da camice bianco sono: età, sesso femminile e la non abitudine al 

fumo di sigarette. La prevalenza risulta più bassa quando si studino pazienti con  

danno d’organo o quando la misurazione in ambiente clinico venga eseguita più 

volte o ancora quando sia eseguita da personale medico/sanitario o da una persona 

dedita all’assistenza del paziente.110,111 La prevalenza dell’ipertensione da camice 

bianco è inoltre influenzata dal grado di ipertensione, raggiungendo valori del 55% 

per il grado 1 e soltanto del 10% per il grado 3.110 Il danno d’organo e gli eventi 

cardiovascolari hanno una prevalenza minore nell’ipertensione da camice bianco 

rispetto all’ipertensione sostenuta,105,109,112,113 ed alcuni studi prospettici hanno 

mostrato lo stesso risultato per quanto riguarda la correlazione con gli eventi 

CV.105,109,112,113 È ancora fonte di dibattito se i soggetti con ipertensione da camice 

bianco siano da considerarsi come i soggetti veramente normotesi, perché in alcuni 

studi, il rischio cardiovascolare a lungo termine dei i soggetti con ipertensione da 

camice bianco appare intermedio tra quello dei veri normotesi e quello dei pazienti 

con ipertensione sostenuta,105 laddove le meta-analisi disponibili non mostrano 

differenze significative tra i soggetti con ipertensione da camice bianco rispetto ai 

normotesi quando i valori pressori  siano stati corretti per età, sesso ed altre co-

variabili.109,112,113 Questa possibilità può essere anche spiegata dal fatto che i soggetti 
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con ipertensione da camice bianco vengono frequentemente trattati, con 

conseguente riduzione dei valori di pressione arteriosa e, pertanto, anche della 

incidenza di eventi cardiovascolari.112 Nei soggetti con ipertensione da camice 

bianco rispetto ai normotesi bisogna considerare anche altri elementi: (i) i valori di 

pressione arteriosa al di fuori dell’ambiente clinico (out of office) sono più elevati, 

105,109 (ii) il OD asintomatico come la LVH può essere più frequente114 (iii) così la 

presenza di fattori di rischio metabolico, il rischio di diabete e la progressione verso 

l’ipertensione sostenuta.115,116 Pertanto la diagnosi di ipertensione da camice bianco 

deve essere posta dopo un congruo periodo di circa 3- 6 mesi: in tale arco di tempo, 

i pazienti devono essere ben valutati e seguiti con un accurato follow up, che 

comprenda misurazioni ripetute della pressione arteriosa out-of-office (vedi Sezione 

6.1) 

3.1.3.2 Ipertensione Mascherata (masked hypertension) 

In alcuni studi di popolazione la prevalenza dell’ipertensione mascherata si aggira 

intorno al 13% (range 10-17%).109  Svariati fattori possono contribuire all’incremento 

della pressione arteriosa misurata fuori dallo studio medico rispetto a quella 

misurata in ambiente clinico: giovane età, sesso maschile, fumo di sigaretta, 

assunzione di alcol, attività fisica, ipertensione indotta dall’esercizio fisico, ansietà, 

stress da lavoro, obesità, diabete, CKD, familiarità per ipertensione e valori di BP 

“clinica” nel range normale-alto.107 L’ipertensione mascherata è frequentemente  

associata con altri fattori di rischio, danno d’organo asintomatico e aumentato 

rischio di diabete ed ipertensione sostenuta.109.112.117 Meta-analisi di studi prospettici 

indicano che l’incidenza di eventi CV è circa 2 volte maggiore nei soggetti con 

ipertensione mascherata rispetto ai normotesi e così l’incidenza di ipertensione 

sostenuta.109,112,117 Ciò sarebbe spiegato dal fatto che spesso l’ipertensione 

mascherata non viene rilevata e quindi non viene trattata. Inoltre nei pazienti 

diabetici, la presenza di ipertensione mascherata si associa a maggior rischio di 

nefropatia specialmente se i valori pressori sono più elevati nel corso della notte. 
120,121  
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3.1.4 Indicazioni cliniche per la misurazione della pressione arteriosa “out of 

office”  

E’ oramai risaputo che l’ABPM e la HBPM esercitano un ruolo aggiuntivo rispetto alla  

misurazione convenzionale della pressione arteriosa nello studio medico, ma 

quest’ultima resta ancora oggi il “gold-standard” per lo screening, la diagnosi e la 

gestione dei pazienti con ipertensione arteriosa. Tuttavia, la misurazione dell’office 

BP non è esente da importanti limitazioni le quali hanno fatto crescere sempre di più 

la convinzione che le misurazioni out of office possano giocare un ruolo rilevante 

nell’ambito della gestione del paziente iperteso. Sebbene vi siano importanti 

differenze tra l’ABPM e la HBPM, la scelta tra le due metodiche deve tener conto, in 

primis, della fattibilità della valutazione, la facilità di esecuzione, i costi e, quando 

possibile, le esigenze/preferenze del paziente. La HBPM può essere più utile 

nell’ambito di una valutazione affidata al medico di medicina generale mentre 

l’ABPM è di maggiore utilità in ambito più specialistico. Reperti borderline o reperti 

anormali documentati attraverso la HBPM dovrebbero essere confermati attraverso 

l’ABPM, che è attualmente considerata la metodica di riferimento per la misurazione 

della pressione arteriosa al di fuori del contesto clinico, in quanto consente di avere 

informazioni anche sui valori notturni della BP.122 E tuttavia, la maggior parte, se non 

tutti, i pazienti dovrebbero familiarizzarsi con l’automisurazione della pressione 

arteriosa per ottimizzare il follow up, per il quale la HBPM è più indicata. 

L’automisurazione della pressione arteriosa può non essere eseguibile in caso di 

decadimento cognitivo, limitazioni di carattere fisico, o potrebbe essere 

controindicata in pazienti con sindrome ansiosa o pattern ossessivo, nei quali si 

dovrebbe preferire l’ABPM alla HBPM. Le indicazioni a scopo diagnostico delle 

misurazioni out of office (ABPM o HBPM) sono mostrate in Tabella 7. 
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3.1.5 La pressione arteriosa durante Stress. 

La pressione arteriosa aumenta durante l’esercizio fisico dinamico e statico anche se 

gli incrementi maggiori si registrano a carico della pressione arteriosa sistolica 

piuttosto che della pressione arteriosa diastolica.103 I test da sforzo a carattere 

dinamico comprendono quelli eseguiti con il cicloergometro e quelli con il Treadmill.  

Attualmente non c’è consenso univoco sulla normale risposta della pressione 

arteriosa durante esercizio fisico. Molti studi riportano valori di SBP >210 mmHg per 

gli uomini e >190 mmHg per la donna come riferimento per definire l’ipertensione 

indotta da esercizio fisico, ma sono state utilizzate anche altre definizioni di 

esagerata risposta pressoria all’esercizio.124.125  Inoltre, l’incremento della SBP ad un 

dato carico lavorativo submassimale è in relazione alla BP pre-esercizio, all’età, alla 

rigidità arteriosa, all’obesità addominale, ed è in qualche modo più elevata nella 

donna che nell’uomo e meno nei soggetti allenati rispetto ai soggetti non 

allenati.123,127  La  maggior parte degli studi condotti (non tutti….)  ha evidenziato che 

un eccessivo aumento della pressione arteriosa durante esercizio fisico predice lo 

sviluppo di ipertensione in soggetti normotesi in maniera indipendente dalla 

pressione arteriosa a riposo.123.124.128 Pur tuttavia i test ergometrici non sono 

raccomandati come fattori predittivi di sviluppo di futura ipertensione per un gran 
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numero di limitazioni, come l’assenza di standardizzazione delle metodiche utilizzate 

e di definizioni condivise. Inoltre, non c’è unanimità sull’associazione della pressione 

arteriosa in corso di test ergometrici e il danno d’organo, quale la presenza di LVH, 

dopo correzione per la pressione arteriosa a riposo e per altre co-variabili, tanto nei 

soggetti normotesi che in quelli ipertesi.122.124 Del resto, anche i dati sul significato 

prognostico dell’ipertensione da esercizio sono ancora poco consistenti125 a causa, 

probabilmente, del fatto che le due componenti emodinamiche della pressione 

arteriosa si spostano in direzione opposta durante lo sforzo: le resistenze periferiche 

totali si riducono mentre la gittata cardiaca incrementa. È probabile che il fattore 

prognostico decisivo più rilevante sia una graduale riduzione delle resistenze 

vascolari durante l’esercizio, compatibile con le modifiche strutturali nelle arterie ed 

arteriole.123.129 Se una alterata  vasodilatazione arteriosa si possa tradurre o meno in  

un eccessivo rialzo della pressione arteriosa in corso di esercizio fisico dipende 

almeno in parte anche dalle modifiche della gittata cardiaca. Nei normotesi o in 

soggetti con ipertensione di grado lieve ed aumento adeguato della gittata cardiaca, 

una risposta pressoria esagerata all’esercizio sarebbe predittiva di “outcome” 

peggiore a lungo termine.125,130  Nel caso si configuri il quadro di normale pressione 

arteriosa a riposo, la comparsa di ipertensione durante esercizio fisico costituisce 

indicazione alla esecuzione dell’ABPM, in virtù della possibilità di trovarsi di fronte 

ad una forma di ipertensione mascherata.131  D’altronde, quando l’ipertensione è 

associata con disfunzione cardiaca e netto incremento della gittata sistolica durante 

esercizio, il significato prognostico del profilo pressorio durante esercizio andrebbe a 

perdersi.129 Infine, l’incremento pressorio durante esercizio fisico assume un 

significato prognostico favorevole negli untrasettantacinquenni e nei pazienti con 

insufficienza cardiaca o con sospetta patologia cardiaca, casi nei quali un test da 

sforzo condotto ad alti carichi implica la presenza di una funzione sistolica 

relativamente preservata.125,132-134 In conclusione, i risultati finora ottenuti 

sull’ipertensione indotta da esercizio fisico e sulla relativa utilità diagnostica e 

prognostica risultano ancora fonte di dibattito. Tuttavia, il test da sforzo è un utile 

indicatore prognostico che prende in considerazione capacità fisica e dati 

elettrocardiografici, ed una anomala risposta pressoria durante test ergometrico  

può giustificare l’esecuzione di  ABPM.         

Numerosi Mental Stress sono stati sviluppati per indurre un incremento pressorio 
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attraverso la risoluzione di problemi matematici, tecnici o decisionali.123 Tuttavia, 

questi test in generale non rappresentano quelli della vita reale, non sono ben 

standardizzati, hanno limitata riproducibilità e le correlazioni tra le risposte 

presssorie ai diversi stress sono piuttosto scarse.133,135 Una recente meta-analisi 

suggerisce che una maggiore responsività agli stress mentali esercita un effetto 

negativo sul futuro pattern di rischio CV del paziente – un composito di elevata BP, 

ipertensione, massa ventricolare sinistra (LVM), aterosclerosi subclinica ed eventi 

clinici cardiaci.136 I risultati ottenuti presi insieme suggeriscono che  la misurazione 

della pressione arteriosa nel corso dei Mental Stress non è attualmente utilizzabile 

nell pratica clinica.  

3.1.6 Pressione Arteriosa Centrale (central BP) 

La misurazione della pressione arteriosa centrale nei pazienti ipertesi sta assumendo 

un ruolo sempre più rilevante perché da un lato è stato dimostrato il suo valore 

predittivo nei confronti degli eventi cardiovascolari e dall’altro i farmaci 

antiipertensivi possono esercitare su di essa effetti diversi in confronto a quelli 

esercitati sulla pressione arteriosa brachiale. La curva pressoria arteriosa è 

composta dal fronte d’onda creato dalla contrazione cardiaca e da un’onda 

riflessa.137 La sua analisi dovrebbe essere eseguita a livello centrale, ad es. nell’aorta 

ascendente poiché a questo livello viene espresso il reale “carico” imposto al 

muscolo cardiaco, all’encefalo, ai reni ed alle grosse arterie. La misurazione 

dell’onda riflessa è eseguita attraverso la quantificazione dell’Augmentation Index 

(AI) – definito come la differenza tra il secondo ed il primo picco sistolico, espresso 

come percentuale della pressione pulsatoria, preferibilmente corretta per la 

frequenza cardiaca. Data la variabile sovrapposizione di onde ortodromiche ed 

antidromiche lungo l’albero arterioso, la pressione sistolica aortica e la pressione 

pulsatoria possono risultare differenti dalla pressione arteriosa misurata 

convenzionalmente al braccio. Negli ultimi anni molti metodi, tra cui la tonometria 

sono tati sviluppati per stimare la pressione arteriosa centrale o la pulse pressure a 

partire dalla pressione arteriosa brachiale. Essi sono stati recentemente oggetto di 

revisione critica da un panel di esperti.138 Recenti studi epidemiologici hanno 

mostrato che  l’Augmentation Index  e la Pulse Pressure, misurati con la tonometria 

carotidea sarebbero un fattore predittivo indipendente per tutte le cause di 
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mortalità cardiovascolare nei pazienti con insufficienza renale di grado severo.139  

Una recente meta-analisi ha confermato tali risultati in numerose popolazioni. 

Tuttavia, il valore predittivo additivo della pressione arteriosa centrale rispetto alla 

pressione arteriosa brachiale è risultato  marginale o statisticamente non 

significativo in molti studi.140 Pertanto le presenti Linee Guida, come le 

precedenti2,141 ritengono che, sebbene la misurazione della pressione arteriosa 

centrale e dell’Augmentation Index sia di grande interesse per analisi 

meccanicistiche in protocolli di ricerca di fisiopatologia, farmacologia e terapia, 

ulteriori studi sono necessari prima di raccomandarne l’uso routinario.  L’unica 

eccezione potrebbe essere l’ipertensione sistolica isolata (ISH) nel giovane: in alcuni 

tra questi soggetti l’aumento della SBP a livello brachiale può essere dovuto all’alta 

amplificazione dell’onda pressoria centrale, mentre la pressione arteriosa centrale è 

normale.143  

3.2 Storia clinica 

L’anamnesi del paziente iperteso dovrebbe tener conto del “quando” è stata posta 

la diagnosi di ipertensione, del “quanto” (valori attuali e pregressi di pressione 

arteriosa) e del “quale” sia stato o sia il trattamento farmacologico in atto. Inoltre è 

necessario porre particolare attenzione su eventuali cause di ipertensione 

secondaria e di ipertensione in corso di gravidanza nelle donne. Poiché 

l’ipertensione comporta un aumento del rischio di patologie renali e cardiovascolari 

(CHD, insufficienza cardiaca, stroke, PAD, morte CV) specialmente se vi è una 

contemporanea presenza di comorbidità, per caratterizzare il rischio CV globale del 

paziente dovrebbe essere raccolta un’anamnesi completa con particolare attenzione 

a malattie concomitanti quali diabete e segni clinici di insufficienza cardiaca, CHD o 

PAD, valvulopatie, palpitazioni, episodi sincopali, disordini neurologici con 

particolare enfasi per quanto riguarda stroke e TIA. La valutazione di un’eventuale 

CKD dovrà includere tipo e durata della malattia renale. Così andrebbe riscontrata la 

presenza di fumo di tabacco e dislipidemia. Una storia familiare di ipertensione 

giovanile e/o di malattia cardiovascolare precoce può rappresentare un indice di 

predisposizione familiare (genetica) all’ipertensione ed alla patologia 

cardiovascolare e può indurre alla richiesta dei test genetici indicati. I dettagli 

dell’anamnesi familiare e della raccolta della storia clinica sono riassunti in Tabella 8.  
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3.3 Esame obiettivo  

L’esame obiettivo ha lo scopo di accertare ed avvalorare la diagnosi di ipertensione, 

stabilire i valori attuali di pressione arteriosa, ricercare cause di ipertensione 

secondaria e ridefinire il rischio CV totale. La BP dovrebbe essere misurata come 

schematizzato nella Sezione 3.1.1, ripetendo la misurazione per confermare la 

diagnosi di ipertensione. Almeno una volta, la misurazione della BP deve essere 

eseguita su entrambe le braccia; ciò consente di evidenziare eventuali differenze di 
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valori. Nello specifico, differenze nella SBP >20 mmHg e/o nella DPB >10 mmHg, 

qualora confermate in ulteriori misurazioni, devono indurre all’esecuzione di 

ulteriori indagini per definire eventuali anomalie dell’albero vascolare. Inoltre, 

bisognerebbe eseguire l’auscultazione delle carotidi, del cuore e dei vasi renali. Il 

riscontro obiettivo di eventuali soffi, deve essere approfondito, in base alla 

localizzazione, attraverso valutazioni strumentali quali: l’ecocolordoppler dei tronchi 

sovraortici, l’ecocardiogramma e l’ecocolordoppler delle arterie renali. Inoltre, 

l’esame obiettivo dovrebbe prevedere la misurazione di parametri antropometrici 

quali peso, altezza e circonferenza addominale in ortostatismo ed il calcolo del BMI 

(body mass index). La palpazione del polso radiale e la misurazione della frequenza 

cardiaca potrebbero identificare aritmie. In tutti i pazienti, dovrebbe esse misurata 

la frequenza cardiaca a riposo. Un incremento significativo della frequenza cardiaca 

indica un aumento del rischio di malattie cardiovascolari. Un polso irregolare 

potrebbe  indurre il sospetto di fibrillazione atriale, inclusa la forma silente. Maggiori 

dettagli sulle modalità di esecuzione dell’esame obiettivo sono riassunti in Tabella 9. 

                                                                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 39 

 

 
 
3.4 Raccomandazioni per la misurazione della pressione arteriosa, l’anamnesi e 
l’esame obiettivo. 
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3.5 Valutazione laboratoristica 
 
La valutazione laboratoristica del paziente iperteso è finalizzata ad accertare la 

presenza di fattori di rischio aggiuntivi, alla ricerca di elementi suggestivi di 

ipertensione secondaria nonché alla caratterizzazione della presenza o assenza di 

danno d’organo. Le indagini dovrebbero procedere dalle più semplici alle più 

complesse. Maggiori dettagli in Tabella 10. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.6 Indagine Genetica 
 
Spesso i pazienti ipertesi presentano una storia familiare positiva per ipertensione 

arteriosa143,144 con una percentuale di ereditarietà variabile tra il 35 ed il 50% 

secondo la maggior parte degli studi condotti finora,145 percentuale peraltro 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 41 

 

confermata anche attraverso  la valutazione ABPM.146  Esistono forme rare e 

monogeniche di ipertensione quali  l’iperaldosteronismo glucocorticoide sensibile e 

la sindrome di Liddle, o altre varianti nelle quali la mutazione di un singolo gene 

riesce a spiegare pienamente la patogenesi dell’ipertensione e ne consente un 

trattamento specifico. 147 L’ipertensione arteriosa essenziale, invece, ha un carattere 

fortemente eterogeneo che indirizza verso l’eziologia multifattoriale. Molti studi di 

valutazione genomica e le relative meta-analisi hanno dimostrato un totale di 29 

singoli polimorfismi nucleotidici che sono associati con la pressione arteriosa 

sistolica o diastolica.148 Questi reperti potrebbero in futuro rappresentare elementi 

utili per il calcolo del rischio cardiovascolare. 

 
 

3.7 Danno d’Organo Asintomatico (asymptomatic OD) 
 
Dal momento che l’OD asintomatico rappresenta sia lo stadio intermedio nel 

continuum della patologia vascolare sia un fattore determinante del rischio 

cardiovascolare globale, nel paziente iperteso i segni di un interessamento subclino 

a carico di organi sensibili (cuore, reni e grossi vasi) andrebbero ricercati 

attentamente, con l’ausilio delle valutazioni laboratoristiche e strumentali  

appropriate (Tabella 10).  Dovrebbe essere stressato il concetto che un gran numero 

di evidenze dimostrano il ruolo cruciale dell’OD asintomatico nel determinismo del 

rischio CV in individui con o senza ipertensione arteriosa. L’osservazione che 

ciascuno dei 4 markers di  OD asintomatico (microalbuminuria, LVH, aumento della 

Pulse Wave Velocity (PWV) e la presenza di placche carotidee), consente di 

prevedere il rischio di mortalità cardiovascolare, indipendentemente dalla 

stratificazione SCORE.51-53 rappresenta un argomento di grande importanza in favore 

della caratterizzazione dell’OD nella pratica clinica quotidiana, sebbene sarebbe 

desiderabile disporre di studi su più ampi campioni di differenti popolazioni. Inoltre 

il rischio aumenta con il numero degli organi convolti.51  

 
3.7.1 Cuore 

3.7.1.1 Elettrocardiogramma (ECG) 
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 L’ECG a 12 derivazioni dovrebbe essere parte integrante della valutazione di routine 

dei pazienti ipertesi. Pur non avendo grande sensibilità nell’identificare la presenza 

di ipertrofia ventricolare sinistra, la positività dell’indice di Sokolow-Lyon (SV1+RV5 > 

3.5 mV), l’indice di Sokolow-Lyon modificato (l’onda S più ampia + l’onda R più 

ampia >3.5 mV), la presenza di un’onda R in aVL >1.1 mV  o dell’indice di Cornell 

modificato (>244 mV*ms) costituiscono fattore predittivo indipendente di eventi CV  

in studi osservazionali e trials clinici.149 Pertanto l’ECG rappresenta uno strumento 

prezioso, almeno in pazienti di età >55 anni.150,151 L’esame elettrocardiografico può 

essere impiegato anche per identificare i pattern di sovraccarico ventricolare o 

“strain”, indicativi di un livello di rischio cardiovascolare più severo,149,150,152 

ischemia, difetti di conduzione, dilatazione atriale ed aritmie, inclusa la fibrillazione 

atriale (AF). La registrazione elettrocardiografia dinamica secondo Holter trova la 

sua indicazione nel sospetto diagnostico di aritmie o di episodi ischemici silenti.  

La AF è causa molto comune e frequente di complicanze cardiovascolari nei pazienti 

ipertesi, 153,154 specialmente dello stroke;153 ne consegue che rilevare  precocemente  

la presenza di AF ed iniziare eventuale terapia anticoagulante puo’ facilitare la 

prevenzione dell’ictus. 

  
3.7.1.2 Ecocardiogramma 

La valutazione ecocardiografica, anche se non esente da alcune limitazioni tecniche, 

è più sensibile rispetto a quella elettrocardiografica nell’identificazione della 

presenza di ipertrofia ventricolare sinistra ed è utile ridefinire il rischio 

cardiovascolare e renale.155-157  Essa pertanto risulta utile nella più precisa 

stratificazione del rischio cardiovascolare e nel guidare l’intervento terapeutico.158. 

La valutazione ecocardiografica dovrebbe includere una misura del setto 

interventricolare, dello spessore della parete posteriore e del diametro 

telediastolico ventricolare sinistro; a tal proposito, mentre il calcolo della massa 

ventricolare sinistra (LVM), indicizzata per la superficie corporea, identifica la 

presenza di LVH, il Relative Wall Thickness (RWT) o rapporto raggio-spessore (2 x 

spessore della parete posteriore/diametro telediastolico) definisce la geometria del 

ventricolo sinistro (di tipo concentrico o eccentrico). Il calcolo della LVM può essere 

eseguito secondo quanto stabilito nella formula indicata dall’Amercan Society of 

Echocardiograhy.159 Anche se la relazione tra massa ventricolare sinistra e rischio 
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cardiovascolare è di tipo continuo,  i  valori soglia di 115 g/m2 (BSA, Body Surface 

Area) per i maschi e di 95 g/m2 per le femmine sono largamente impiegati come cut 

off per la definizione di ipertrofia ventricolare sinistra.159 Nei pazienti in sovrappeso 

o obesi può essere utile l’indicizzazione della LVM per l’altezza con fattori 

esponenziali di correzione di 1.7 o 2.7 per rapportare la LVM alla superficie corporea 

ed evitare di sottostimare la LVH.159-161 E’ preferibile usare 1.7 (g/m1.7) come 

esponente dell’altezza in quanto la potenza di 2.7 potrebbe sovrastimare la LVH in 

soggetti bassi e sottostimarla in soggetti alti. Cut-off differenti sono necessari per 

uomini e donne.160     

La LVH concentrica, con RWT ≥0.42 e valori di massa ventricolare aumentati; la LVH 

eccentrica, con RWT <0.42 e valori di massa ventricolare aumentati ed il 

rimodellamento concentrico, con RWT ≥0.42 e valori di massa ventricolare sinistra 

nella norma, si sono rivelate tutte predittive di un aumentato rischio 

cardiovascolare, ma l’ipertrofia concentrica è il più forte fattore predittivo di un 

incremento del rischio. 162-164     

Nel paziente iperteso si riscontra anche un’alterazione del rilasciamento del 

ventricolo sinistro e quindi del suo riempimento; tali alterazioni sono note come 

disfunzione diastolica. Nell’iperteso, la disfunzione diastolica è associata a modifiche 

concentriche della geometria ventricolare sinistra le quali possono per se 

determinare i segni e/o sintomi di insufficienza cardiaca, anche quando la frazione 

d’eiezione (EF) sia ancora normale (insufficienza cardiaca con frazione d’eiezione 

preservata).165 A tal proposito la misurazione Doppler del flusso transmitralico può  

quantificare le alterazioni del riempimento ventricolare e predire susseguente 

insufficienza cardiaca e mortalità per tutte le cause, ma da sola non è sufficiente per 

stratificare completamente da un punto di vista clinico e prognostico i pazienti 

ipertesi.166,167 Per questo motivo, in accordo con recenti raccomandazioni, sarebbe 

necessario combinare la stima Doppler del pattern di flusso transmitralico con il 

Doppler tissutale dell’anulus mitralico (TDI).168 La riduzione della velocità dell’onda  

e’  al TDI è tipica della malattie ipertensiva, e, spesso, la onda e’ settale è ridotta più 

dell’onda  e’ della parete laterale. La diagnosi ed il grading della disfunzione 

diastolica sono basati sulla ampiezza di e’ (media della rilevazione settale e laterale 

dell’anulus mitralico) e su ulteriori misurazioni che includono il rapporto  tra l’onda E 
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del flusso transmitralico e l’onda e’ al TDI (E/e’ ratio) e le dimensioni dell’atrio 

sinistro.168  

Il grading di disfunzione diastolica è un fattore predittivo per tutte le cause di 

mortalità in un’ampia gamma di studi epidemiologici.169 I valori di e’ e del rapporto 

E/e’ sono ampiamente dipendenti dall’età ed, in qualche modo, meno dal sesso.170  Il 

rapporto E/e’ consente di definire la presenza di un aumento delle pressioni di 

riempimento ventricolare sinistro. Il valore prognostico del rapporto  E/e’  è ben 

caratterizzato nel setting degli ipertesi171 ed un valore di E/e’> 13168  è associato negli 

ipertesi con un aumentato rischio cardiovacolare, indipendentemente dalla LVM e 

dal relative wall thickness.171 Il riscontro di dilatazione atriale sinistra può fornire 

ulteriori informazioni e costituisce un prerequisito per la diagnosi di disfunzione 

diastolica. Le dimensioni dell’atrio sinistro sono meglio misurate attraverso la 

determinazione del volume atriale sinistro indicizzato (LAVi): un LAVi >34 mL/m2 

costituisce un fattore predittivo di morte, insufficienza cardiaca, fibrillazione atriale 

e stroke ischemico.173                  

I range normali di riferimento ed i realtivi valori di cut-off sono espressi in Tabella 

11. 
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Il metodo più utilizzato per evidenziare l’LVH è dividere la LVM per la BSA così che  

gli effetti delle dimensioni corporee e dell’obesità sulla LVM sono ampiamente 

eliminati. Nonostante derivino per lo più da studi controllati di popolazione, con 

l’ovvia possiblità di bias, questi parametri sono quelli raccomandati dall’American 

Society of Echocardiography e dall’European Association of Echocardiography e 

sono quelli utilizzati nella maggior parte dei laboratori di ecocardiografia. Presto 

saranno disponibili dati derivanti dall’osservazione di popolazioni di etnia differente.   

Per caratterizzare la disfunzione sistolica subclinica, la speckle tracking 

echocardiography può quantificare la funzione contrattile longitudinale (longitudinal 

strain) e può essere d’aiuto nello smascherare disfunzioni sistoliche subcliniche di 

nuova insorgenza in pazienti con recente diagnosi di ipertensione senza LVH.173,174  

Tuttavia, la valutazione della funzione sistolica nella malattia ipertensiva non 

aggiunge informazioni prognostiche ulteriori rispetto alla LVM, almeno in un 

contesto di frazione di eiezione conservata.                                        

Nella pratica clinica, la valutazione ecocardiografica del paziente iperteso dovrebbe 

essere eseguita in base al contesto clinico e con differenti finalità: in pazienti ipertesi 

con rischio CV totale di grado moderato, essa può ridefinire il rischio attraverso il 

riscontro di una LVH non evidenziata all’ECG; nei pazienti ipertesi con evidenza 

elettrocardiografica di LVH, l’ecocardiogramma consente di quantificare l’ipertrofia, 

definire la geometria ventricolare e quindi ridefinire il rischio CV; nei pazienti 

ipertesi con sintomi cardiaci può aiutare il medico a scoprire eventuali patologie 

sottostanti. È ovvio che l’ecocardiografia, inclusa la valutazione dell’aorta 

ascendente e lo screening vascolare, può assumere un valore diagnostico 

significativo nella maggior parte dei pazienti con ipertensione e dovrebbe 

idealmente essere indicata in tutti i pazienti ipertesi che vengano valutati per la 

prima volta. Naturalmente, una maggiore o minore restrizione nelle indicazioni 

dipenderà dalla disponibilità di un laboratorio attrezzato e dai relativi costi.   

 
3.7.1.3 Risonanza Magnetica Cardiaca 

Si può ricorrere alla Risonanza Magnetica (MRI) Cardiaca per valutare le dimensioni 

e la massa del ventricolo sinistro quando l’ecocardiografia non è tecnicamente 

eseguibile o quando un’immagine di “delayed enhancement” potrebbe modificare 

l’iter terapeutico del paziente.175,176  
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3.7.1.4 Ischemia miocardica 

Procedure specifiche devono essere utilizzate per la diagnosi di ischemia miocardica 

nei pazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra.177 Infatti, la presenza di 

ipertensione riduce la specificità di alcuni test come il test ergometrico e la 

miocardioscintigrafia perfusionale.178  Un test ergometrico che dimostri una capacità 

aerobica normale senza alterazioni elettrocardiografiche ha un valore predittivo 

negativo accettabile in pazienti senza una forte sintomatologia indicativa di 

coronaropatia a carattere ostruttivo. Quando si manifestino alterazioni 

elettrocardiografiche in corso di test da sforzo o lo stesso risulti dubbio o di difficile 

interpretazione si può ricorrere a test di imaging quali: MRI cardiaca da stress, 

miocardioscintigrafia perfusionale, ecostress.178-180 

Le alterazioni della cinesi distrettuale all’ecostress sono altamente specifiche per 

stenosi delle arterie coronariche epicardiche maggiori, mentre le anomalie della 

perfusione alla miocardioscintigrafia sono riscontrate frequentemente anche in 

presenza di un circolo coronarico pressoché normale in pazienti con LVH e malattia 

coronarica microvascolare.177 E’ stato recentemente suggerito che la valutazione 

della cinesi distrettuale combinata con lo studio ecocardiografico della riserva 

coronarica sull’arteria interventricolare anteriore consentirebbe di distinguere la 

malattia coronarica ostruttiva (ridotta riserva coronarica più anomalie inducibili 

della cinesi distrettuale) dall’isolato danno coronarico microcircolatorio (ridotta 

riserva coronarica senza alterazioni della wall motion).180 Una riserva di flusso 

coronarico <1.91, infine,  ha mostrato valore prognostico indipendente 

nell‘ipertenione.181,182 

 
 
 
3.7.2 Vasi Arteriosi 
 
3.7.2.1 Arterie carotidi 

Lo spessore intima-media (intima media thickness, IMT) e/o la presenza di placche 

all’esame ultrasonografico delle arterie carotidi hanno mostrato valore predittivo 

nei riguardi di stroke ed infarto miocardico, indipendentemente dai fattori di rischio 

CV tradizionail.51,183-186 Questa relazione è mantenuta sia se si considera l’IMT 
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misurato alla biforcazione carotidea (che riflette primariamente aterosclerosi) sia se 

si considera l’IMT misurato a livello della carotide comune (che riflette 

primariamente ipertrofia vascolare). La relazione tra IMT ed eventi CV è continua e 

determinare una soglia oltre la quale il rischio di eventi CV aumenti è piuttosto 

arbitrario. Sebbene un IMT > 0.9 mm sia stato considerato come indice  di  patologia 

vascolare nelle linee guida 20072, il valore soglia per elevato rischio CV è risultato 

più alto nei pazienti anziani del Cardiovascular Health Study e nei pazienti di media 

età dell’European Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA) (1.06 ed 1.16 mm, 

rispettivamente).184,186  La placca carotidea può essere identificata per la presenza di  

IMT >1.5 mm o per la presenza di un aumento focalizzato dell’IMT maggiore di 0.5 

mm o maggiore del 50% dell’IMT circostante.187 Sebbene la presenza di una placca 

carotidea sia un importante fattore predittivo di eventi CV,51,183-185,188 la sua 

presenza rispetto al solo aumento dell’IMT non ha valore prognostico aggiuntivo, né 

consente la riclassificazione dei pazienti in una diversa categoria di rischio 

nell’Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study.185 Una recente sistematica 

review sull’argomento conclude che la presenza di un reperto aterosclerotico 

carotideo ulteriore  può  avere valore predittivo aggiuntivo rispetto alla misurazione 

dell`IMT soltanto in soggetti asintomatici a rischio cardiovascolare intermedio. 189  

 
3.7.2.2 Pulse Wave Velocity 

La rigidità delle grandi arterie (stiffness) e il fenomeno della riflessione dell’onda 

pressoria sono stati identificati quali determinanti della Isolated Systolic 

Hypertension e dell’aumento della pressione pulsatoria con l’età.190 La Pulse Wave 

Velocity carotido-femorale rappresenta il gold standard per la misurazione della 

stiffness aortica. Sebbene la relazione tra la stiffness aortica e gli eventi sia continua, 

un valore soglia di 12 m/sec è stato suggerito dalle linee guida ESH/ESC 2007 per 

discriminare significative alterazioni della funzione aortica in pazienti ipertesi di 

media età.2  

Un recente Consensus di esperti ha suggerito di abbassare il valore soglia a 10 

m/sec.191 utilizzando la distanza del percorso diretto carotido-femorale che è del 

20% più breve rispetto alla vera distanza anatomica percorsa dall’onda pressoria 

(0.8 x 12 m/sec= 10 m/sec).  La stiffness aortica negli ipertesi ha un valore predittivo 

indipendente per eventi CV fatali e non fatali.192,193 Il valore additivo della PWV 
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rispetto ai fattori di rischio tradizionali, compreso lo SCORE ed il Framingham risk 

score, è stato quantificato in un numero considerevole di studi.512,513,194,195 Inoltre, 

una percentuale importante di pazienti a rischio intermedio potrebbe essere 

riclassificata in una classe di rischio più alta o più bassa attraverso la misurazione 

della stiffness arteriosa.51,195,196    

 
 
3.7.2.3 Indice Caviglia – Braccio (ABI index) 

L’Indice caviglia-braccio (ankle-brachial index) può essere misurato o con dispositivi 

automatici o con un Doppler continous-wave unito ad uno sfigmomanometro a 

mercurio. Un basso ABI (ad esempio <0.9) è espressione di arteriopatia periferica e, 

più in generale, di avanzata aterosclerosi,197 ed è associato con una mortalità CV a 

10 anni e ad un tasso di eventi coronarici pressochè raddoppiati rispetto ai dati 

complessivi di tutte le categorie del Framingham.198 Inoltre, anche la PAD 

asintomatica, come diagnosticata da un basso ABI, è risultata prospetticamente 

associata nei maschi ad una incidenza di morbilità CV e di eventi fatali di circa il 20% 

in 10 anni.198,199 Comunque, l’ABI è più utile per il riscontro di PAD soprattutto negli 

individui che abbiano grande probabilità pre test di essere affetti da arteriopatia 

periferica.  

 
3.7.2.4 Metodiche ulteriori 

La misurazione dell’IMT carotideo, della stiffness aortica o dell’ABI rappresentano 

indagini ragionevoli da utilizzare nella stratificazione prognostica dei pazienti 

ipertesi. Numerose altre metodiche sono state utilizzate a scopo di ricerca in 

specifici setting di pazienti, ma non possono essere impiegate in clinica. Un aumento 

del rapporto parete-lume nelle piccole arterie può essere misurato nel tessuto 

sottocutaneo di campioni bioptici dei glutei. Questi parametri possono risultare 

precocemente alterati nei diabetici e negli ipertesi ed avere valore predittivo di 

morbilità e mortalità cardiovascolare,199-202 ma la metodica è invasiva e non può 

essere utilizzata nella pratica clinica quotidiana. Un aumento del calcio nelle 

coronarie, come quantificato dalla TC ad alta risoluzione, è stato prospetticamente 

validato come fattore predittivo di CVD ed è di indubbia utilità nel ristratificare 

adulti asintomatici in gruppi ad alto o moderato rischio cardiovascolare203,204 ma la 
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limitata disponibilità e l’alto costo della necessaria strumentazione pone seri 

problemi di impiego. La disfunzione endoteliale predice l’outcome in pazienti con 

malattia cardiovascolare,205 sebbene i dati sull’ipertensione siano ancora scarsi. 

Inoltre, le tecniche utilizzate per lo studio della funzione endoteliale sono laboriose, 

richiedono tempo e sono spesso invasive.  

 
 
3.7.3 Rene 
 
La diagnosi del danno renale legato a uno stato ipertensivo si basa sul reperto di 

elevati livelli di creatinina sierica, di una riduzione della clearance della creatinina o 

di un’elevata escrezione urinaria di albumina.207 Una volta riscontrata, la 

classificazione dell’insufficienza renale si fonda sul calcolo della filtrazione 

glomerulare mediante la formula abbreviata “modification of diet in renal disease” 

(MDRD),208 la formula di Cockroft-Gault o, più recentemente, con la formula 

“Chronic Kidney Disease EPIdemiology Collaboration” (CKD-EPI),209 che richiedono la 

conoscenza dell’età, del sesso, dell’etnia e dei livelli di creatinina sierica. Quando 

eGFR sia <60 ml/min/1.73 m2, possono essere caratterizzati tre differenti stadi di 

insufficienza renale: stadio 3 con valori tra 30 e 60 ml/min/1.73 m2,  stadi 4 e 5 con 

valori inferiori rispettivamente inferiori a 30 e 15 ml/min/1.73 m2. Le formule 

permettono di diagnosticare gradi lievi di insufficienza renale, con livelli di creatinina 

sierica ancora nella norma.211 Una riduzione del filtrato glomerulare ed un 

incremento del rischio cardiovascolare possono essere desunti da un aumento dei 

livelli sierici di cistatina C.212  Talvolta è possibile riscontrare un lieve incremento 

della creatinina sierica (fino al 20%) quando si instaura o si potenzia la terapia 

antipertensiva specialmente con i farmaci che bloccano il sistema renina-

angiotensina. Questo reperto non deve essere considerato come indice di un 

progressivo deterioramento della funzione renale. La presenza di iperuricemia viene 

frequentemente osservata nella popolazione ipertesa non trattata (particolarmente 

in caso di preeclampsia) e risulta correlata alla presenza di un ridotto flusso renale e 

di nefrosclerosi.213 

Mentre un aumento della creatininemia o una riduzione della eGFR indirizza verso 

una riduzione della filtrazione glomerulare, un incremento dell’escrezione urinaria di 

albumina o di proteine suggerisce, in generale, un’alterazione della membrana di 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 50 

 

filtrazione glomerulare. La microalbuminuria (Tabella 2) si è dimostrata in grado di 

predire lo sviluppo di nefropatia diabetica conclamata sia nei diabetici di tipo 1 che 

di tipo 2,214 mentre la presenza di franca proteinuria indica generalmente la 

presenza di un danno renale parenchimale conclamato.215 Sia nei pazienti ipertesi 

non diabetici che diabetici è stato dimostrato che la presenza di microalbuminuria, 

anche quando inferiore ai valori soglia di riferimento,216 è in grado di predire gli 

eventi cardiovascolari,217-225 ed il rapporto albumina/creatinina urinaria, a partire dal 

valore soglia ≥3.9 mg/g nei maschi e ≥7.5 mg/g nelle femmine, ha mostrato una 

relazione continua con eventi CV e non CV in numerosi studi.224,226 Sia nella 

popolazione generale che nei pazienti diabetici, la presenza combinata di una 

maggiore escrezione urinaria di proteine e ridotta filtrazione glomerulare costituisce 

un rischio cardiovascolare e renale maggiore rispetto a ciascuna anomalia 

considerata da sola, rendendo questi fattori di rischio sia indipendenti che 

cumulativi.227,228 Una soglia arbitraria decisa per definire il valore della 

microalbuminuria è stata stabilita pari a 30 mg/g di creatinina. 

Peraltro, il riscontro di una compromissione della funzione renale in un paziente 

iperteso, documentata da un’alterazione dei marker sopra ricordati, è frequente e 

rappresenta un elemento in grado di predire in modo accurato la morbilità e 

mortalità cardiovascolare.218,229-233 In tutti i pazienti ipertesi è pertanto 

raccomandato eseguire una stima del filtrato glomerulare ed un test per la ricerca di 

microalbuminuria su un campione di urine.  

 
 
3.7.4 Fondo Oculare 
 
La tradizionale classificazione della retinopatia ipertensiva, attraverso la valutazione 

oftalmoscopica del fondo oculare, è basata sul lavoro pioneristico di Keith, Wagener 

e Barker del 1939 ed il suo ruolo prognostico è stato ben documentato nei pazienti 

ipertesi.234 Il Grado III (emorragie retiniche, microaneurismi, essudati a “fiocco di 

cotone”) ed il Grado IV (papilledema e/o edema maculare più i segni del Grado III) 

sono indicativi di severa retinopatia ipertensiva ed hanno un alto valore predittivo 

per mortalità cardiovascolare.234,235 Il Grado I (restringimenti arteriolari focali o 

diffusi) ed il Grado II (incroci artero- venosi) rappresentano uno stadio precoce della 

retinopatia, ma il loro ruolo prognostico è controverso e, comunque, meno 
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stringente.236,237 La maggior parte di queste valutazioni è eseguita su fotografie 

retiniche da parte degli oftalmologi, con una sensibilità maggiore rispetto a quella 

dell’esame oftalmoscopico condotto dai medici generalisti.238 Sono state portate 

delle critiche sulla riproducibilità dei quadri di retinopatia I e II poiché persino 

quando riscontrati da operatori esperti mostrano alta variabilità intra- ed inter-

osservatore (in contrasto con quanto avviene per le retinopatie ipertensive 

avanzate).239,240 La relazione tra calibro dei vasi retinici e rischio di stroke futuri è 

stata analizzata attraverso reviews e meta-analisi nelle quali è riportato che 

l’aumento del calibro delle venule retiniche è risultato predittivo di stroke, mentre il 

calibro delle arteriole retiniche non è risultato associato allo stroke. 241  

Il restringimento di arteriole e venule retiniche così come accade per altri letti 

capillari vascolari,242,243 potrebbe rappresentare un’alterazione strutturale precoce 

nell’ipertensione ma il suo valore additivo nell’identificare pazienti a rischio per altri 

tipo di danno d’organo deve essere ancora definito.243,244 Il rapporto tra calibro 

artero-venoso delle arterie e venule retiniche predice l’incidenza di stroke e 

morbilità CV ma è influenzato dalle variazioni concomitanti del diametro delle 

venule e la necessità di metodologie complesse (fotogrammi digitalizzati, necessità 

di una lettura centralizzata) ne impediscono un uso diffuso nella pratica clinica.245–248 

Sono in corso di studio nuove tecnologie per misurare direttamente il rapporto 

parete-lume delle arteriole retiniche e quindi il remodelling vascolare negli stadi 

precoci e tardivi della malattia ipertensiva.249 

 
 
3.7.5 Encefalo 
 
L’ipertensione è associata, come ben noto, con un aumento dell’incidenza di stroke, 

ma anche con il rischio di danno cerebrale asintomatico, documentato attraverso la 

MRI cerebrale, in particolare negli anziani.250,251 Le lesioni maggiormente evidenziate 

dalla MRI sono le lesioni iperintense della sostanza bianca, che possono essere 

documentate i quasi tutti gli anziani ipertesi250, sebbene con diversa severità, e gli 

infarti silenti per lo più piccoli e profondi (infarti di tipo lacunare, 10-30% dei casi).252 

Altri tipi di lesione, riscontrate più di recente, sono le microemorragie, viste in circa 

il 5% degli individui. Le lesioni iperintense della sostanza bianca e gli infarti silenti 

sono associate ad un aumentato rischio di stroke, deterioramento cognitivo e 
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demenza.250,252-254 Nei pazienti ipertesi senza evidente malattia cardiovascolare, la 

MRI ha mostrato che le lesioni cerebrovascolari silenti sono anche più frequenti 

(44%) rispetto alle lesioni subcliniche a carico del cuore (21%) e del rene (26%), e 

frequentemente si manifestano in assenza di altri segni di danno d’organo.255 

Nonostante la rilevanza clinica di queste osservazioni, la ridotta disponibilità e gli 

elevati costi della MRI non ne permettono un impiego diffuso per la valutazione 

diagnostica degli ipertesi anziani, e tuttavia lo studio MRI per la ricerca di lesioni 

iperintense della sostanza bianca ed infarti cerebrali è raccomandato in tutti gli 

ipertesi che presentano disturbi neurologici e in particolare perdita di memoria.255-

257 Infine, poiché i disturbi cognitivi dell’anziano sono, almeno in parte, correlati 

all’ipertensione,258,259 i test di valutazione cognitiva dovrebbero essere sempre 

utilizzati nella valutazione clinica del paziente iperteso anziano. 

 

3.7.6 Valore prognostico e limitazioni 
 
La Tabella 12 sintetizza il valore predittivo CV, la disponibilità, la riproducibilità ed il 

rapporto costo-beneficio delle procedure utilizzate per la valutazione del danno 

d’organo, con  le relative strategie di ricerca  
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3.7.7 Raccomandazioni per la ricerca del danno d’organo asintomatico, del 

coinvolgimento cardiaco e renale  

Sono sintetizzate nel successivo riquadro.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3.8 Ricerca delle forme di ipertensione secondaria 
 
Una causa specifica e potenzialmente reversibile di ipertensione può essere 

identificata in un numero relativamente piccolo di pazienti ipertesi. E tuttavia, data 

l’alta prevalenza globale dell’ipertensione, milioni di pazienti in tutto il mondo 

possono essere affetti da forme secondarie. Se diagnosticati e trattati 

appropriatamente, i pazienti con ipertensione secondaria potrebbero essere curati, 

o almeno migliorare il controllo pressorio e ridurre il rischio CV. Conseguentemente, 

è saggia precauzione eseguire in tutti i pazienti ipertesi un semplice screening per le 

forme secondarie. Lo screening può prevedere la raccolta dell’anamnesi, l’esame 

clinico ed alcune indagini di laboratorio (Tabelle 9, 10 e 13). Inoltre, una forma di 

ipertensione secondaria può essere indicata da una severa elevazione pressoria, da 

un improvviso peggioramento dell’ipertensione, da una risposta inadeguata alla 

terapia, o dalla presenza di danno d’organo sproporzionato alla durata 

dell’ipertensione. Se la valutazione basale del paziente fa sospettare una forma 

secondaria, sono necessarie specifiche procedure, come sottolineato in Tabella 13. 
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L’iter diagnostico delle forme di ipertensione secondaria, particolarmente nel 

sospetto di un’ipertensione di origine endocrinologica, andrebbe condotto nei centri 

di riferimento.  
 

 
 

 
4 APPROCCIO AL TRATTAMENTO 
  

4.1 Benefici del trattamento: le evidenze scientifiche 
 
Le evidenze che mostrano l’utilità del trattamento con farmaci antiipertensivi per 

ridurre il rischio dei maggior outcomes CV (stroke fatale e non fatale, infarto del 

miocardio, insufficienza cardiaca e morte cardiovascolare) nei soggetti ipertesi 

derivano da un numero di trials clinici randomizzati, la maggior parte dei quali 

controllati con placebo, realizzati tra il 1965 ed il 1995. La loro meta-analisi 260 è 

stata riportata nell’edizione 2003 delle linee guida ESC/ESH.1 Evidenze di supporto 

derivano dall’osservazione che la regressione del danno d’organo legata al controllo 

pressorio, come la regressione dell’LVH o della microalbuminuria, può 

accompagnarsi ad una riduzione di outcomes fatali e non fatali,261,262 sebbene 

questa evidenza sia ovviamente indiretta, basandosi sull’analisi post-hoc di dati 

randomizzati.  
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I trials randomizzati basati su outcomes CV “hard” hanno tuttavia delle limitazioni, 

come evidenziato già nelle precedenti Linee Guida ESC/ESH,2 legate a: (i) per limitare 

il numero dei pazienti necessari, i trials comunemente arruolano pazienti ad alto 

rischio (età avanzata, malattie concomitanti o precedenti); (ii) per ovvie ragioni, la 

durata dei trials controllati deve essere necessariamente breve (nei casi migliori tra 

3 e 6 anni) cosìcchè le raccomandazioni per interventi a lungo termine sono basate 

su estrapolazioni di dati ottenuti su periodi di tempo molto più brevi dell’aspettativa 

di vita dei pazienti. Il supporto alla teoria secondo cui i benefici osservati durante i 

primi anni continuino per un periodo molto più lungo derivano in realtà da studi 

della durata di poche decadi 262   

Le raccomandazioni che seguono sono basate sulle evidenze disponibili da trials 

randomizzati e focalizzano alcuni aspetti importanti: (i) quando la terapia dovrebbe 

essere iniziata (ii) qual è il target pressorio da raggiungere in setting di ipertesi a 

differente livello di rischio CV (iii) quali strategie terapeutiche e quali  farmaci 

scegliere in pazienti ipertesi con differenti caratteristiche cliniche.  

 
 

4.2 Quando instaurare il trattamento farmacologico 
 
4.2.1 Le raccomandazioni delle precedenti Linee Guida   

Nelle Linee Guida ESH/ESC del 2007 così come in altre54,55,264 il trattamento 

farmacologico era raccomandato per i pazienti con ipertensione arteriosa di Grado 1 

anche in assenza di ulteriori fattori di rischio o di danno d’organo, verificato che  il 

trattamento non farmacologico non forniva alcun successo terapeutico. Inoltre, le 

Linee Guida del 20072 raccomandavano il raggiungimento di un basso target 

pressorio nel corso del trattamento dei pazienti con diabete, patologie 

cardiovascolari ed insufficienza renale cronica suggerendo di instaurare terapia 

antiipertensiva, in queste categorie di pazienti, anche in quei soggetti con valori di 

pressione arteriosa normale-alta (130-139/85-89 mmHg). Queste raccomandazioni 

sono state rivisitate nel documento ESH redatto nel 2009141 in seguito ad un’ampia 

revisione delle evidenze disponibili.265 Nei seguenti paragrafi saranno riassunte le 

conclusioni attuali in merito. 
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4.2.2 Ipertensione di grado 2 e 3 ed ipertensione di grado 1 ad alto rischio  

Numerosi trials randomizzati hanno fornito incontrovertibili evidenze circa la 

necessità di una terapia farmacologica260 non solo nei pazienti con valori di SBP >160 

mmHg o DBP >100 mmHg,  i quali dovrebbero ora essere classificati come grado 2 o 

grado 3, ma anche in alcuni pazienti con ipertensione arteriosa di grado 1 ad alto 

rischio. Nonostante alcune difficoltà nell’applicare la nuova classificazione a vecchi 

trials, le evidenze a favore dell’efficacia della terapia farmacologica in pazienti con 

marcata elevazione pressoria o in pazienti ipertesi ad alto rischio CV totale appaiono 

veramente notevoli. La pressione arteriosa rappresenta una componente 

importante del rischio globale in questi pazienti e pertanto merita una pronta ed 

adeguata correzione.   

 
4.2.3 Ipertensione di Grado 1 a rischio basso-moderato 

Le evidenze scientifiche che avvalorano l’intervento farmacologico in questa 

tipologia di pazienti sono piuttosto esigue poichè non vi sono trials che valutano 

espressamente questa condizione. Infatti, anche alcuni recenti trials condotti sulla 

“ipertensione lieve” hanno studiato pazienti con differente grado di ipertensione 

(peraltro classificati in base ai soli valori della DBP)266-268 o hanno incluso pazienti ad 

alto rischio.268  Anche nel recente studio Felodipine EVent Reduction (FEVER) sono 

stati arruolati pazienti ipertesi in cui era stata eseguito lo switch dalla terapia 

precedente al trattamento randomizzato, e quindi i valori di base non potevano 

essere precisamente definiti; peraltro includendo soggetti con o senza danno 

d’organo.269 Ulteriori, più recenti, analisi del FEVER hanno confermato un beneficio 

significativo del trattamento antiipertensivo più aggressivo, dopo esclusione di tutti i 

pazienti con precedente diagnosi malattia CV o diabete, e nei pazienti con SBP sotto 

la mediana (153 mmHg).270 Dal momento che, all’atto della randomizzazione, tutti i 

pazienti erano trattati soltanto con Idroclorotiazide 12,5 mg al giorno, è verosimile 

che questi soggetti, se non trattati, avevano i valori pressori sistolici tipici  o molto 

vicini al range che definisce l’ipertensione di grado 1. Ad ogni modo, una serie di 

trials ha mostrato una significativa riduzione dell’incidenza di stroke in pazienti con 

rischio CV basso-moderato (8-16% di incremento degli eventi CV in 10 anni) con 

valori pressori basali vicini, anche se non esattamente entro, il range 
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dell’ipertensione di grado 1.266,267,270 Anche una recente meta-analisi redatta dalla 

Cochrane Collaboration  (2012-CD006742), limitata strettamente ai pazienti ipertesi 

di grado 1, ha mostrato un trend verso la riduzione degli eventi cerebrali in quelli 

trattati, anche se il numero di pazienti studiati è esiguo (metà di quelli in 266,267) e 

ciò rende problematica la valutazione della significatività statistica.    

 Recenti Linee Guida hanno sottolineato la scarsità dei dati relativi al 

trattamento dei pazienti con ipertensione di grado 1271 e pertanto hanno 

raccomandato il trattamento soltanto dopo la conferma diagnostica ottenuta 

attraverso l’ABPM,  restringendolo solo ai pazienti con ipertensione di grado 1 e 

segni di danno d’organo o ad alto rischio cardiovascolare. Altri argomenti a favore 

dell’intervento terapeutico nei pazienti ipertesi di grado 1 a rischio CV basso-

moderato sono: (i) l’attesa aumenta il rischio totale, e l’alto rischio CV spesso non è 

interamente reversibile con il trattamento,272 (ii) un gran numero di farmaci 

altamente sicuri sono attualmente disponibili ed il trattamento può essere 

personalizzato in modo da incrementarne efficacia e tollerabilità, (iii) il brevetto per 

molte molecole oramai è scaduto per cui molti farmaci antiipertensivi sono oggi 

disponibili ad un costo più basso e con un buon rapporto costo –beneficio.  

 
4.2.4 Ipertensione sistolica isolata nei giovani  

E’ stato osservato che in un certo numero di maschi adulti sani si riscontrano valori 

di SBP >140mmHg e valori normali di DBP (<90 mmHg) brachiale. Come detto nella 

sezione 3.1, questi soggetti a volte hanno una normale pressione arteriosa centrale.  

Non ci sono evidenze che confermino il beneficio di un’intervento terapeutico in 

questi soggetti; inoltre ci sono dati prospettici in letteratura i quali mostrerebbero 

che non necessariamente questi soggetti evolvono verso una ipertensione 

sistolica/diastolica.142 Sulla base delle attuali conoscenze, questi giovani soggetti 

dovrebbero solo ricevere raccomandazioni sullo stile di vita, ma, dal momento che le 

evidenze disponibili sono scarse e controverse, essi dovrebbero essere seguiti con 

un attento follow up. 

 
4.2.5 Ipertensione arteriosa di grado 1 negli anziani  

Sebbene le precedenti Linee Guida raccomandassero di trattare l’ipertensione di 

grado 1 indipendentemente dall’età,2,273 è stato osservato che tutti i trials in cui 
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sono stati documentati effetti benefici della terapia antiipertensiva negli anziani, 

sono stati in realtà condotti  in pazienti con  valori di SBP >160 mmHg (grado 2 e 

grado 3).141, 265 

 
 
4.2.6 Pressione arteriosa normale-alta 

Nelle precedenti Linee Guida del 2007 era suggerito di instaurare terapia 

farmacologica anche nei soggetti con pressione arteriosa nel range normale-alto 

(130-139/85-89 mm Hg) con rischio elevato o molto elevato a causa della presenza 

di diabete, o concomitanti patologie cardiovascolari e renali.2 Nel documento di 

revisione del 2009 questa indicazione è stata rivisitata dal momento che evidenze a 

favore di un intervento precoce in questa categoria di soggetti, erano, al più, scarse. 
141,265 Nei diabetici, l’evidenza è limitata a (i) l’Appropriate Blood Pressure in 

Diabetes (ABCD) trial, uno studio di piccole dimensioni in cui è stata adottata 

un’inusuale definizione di normotensione (<160 mmHg SBP) ed il beneficio del 

trattamento è stato visto soltanto per uno dei numerosi eventi CV secondari274 e (ii) 

in delle analisi di sottogruppi di due trials275,276 in cui i risultati nei “normotesi” (molti 

dei quali trattati) risultavano non essere differenti da quelli osservati negli “ipertesi” 

(test di omogeneità). Inoltre, in due studi in soggetti prediabetici o con sindrome 

metabolica con pressione arteriosa basale nel range normale-alto, la 

somministrazione di Ramipril o Valsartan, quando comparata al placebo, non è 

risultata associata ad alcun significativo miglioramento per quanto riguarda la 

morbilità e la comparsa di eventi CV fatali.277,278  Di due trials che hanno mostrato la 

riduzione degli eventi CV abbassando i valori pressori in pazienti con anamnesi di 

stroke, uno includeva il 16% di soggetti normotesi279 mentre, in una subanalisi 

dell’altro, benefici significativi risultavano ristretti solo ai pazienti con valori basali di 

SBP >140 mmHg (la maggior parte dei quali già in terapia antiipertensiva).280 Una 

review degli studi controllati con placebo nei quali la terapia antiipertensiva veniva 

istituita in pazienti con malattia coronarica, ha mostrato differenti risultati in 

differenti studi.265 Nella maggior parte di questi trials, i farmaci sono stati aggiunti in 

pazienti già in terapia antiipertensiva, quindi sarebbe inappropriato classificare 

questi pazienti come normotesi. E’ pur vero che due studi hanno mostrato che pochi 

anni di somministrazione di farmaci antiipertensivi in soggetti con valori di pressione 
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normale-alta hanno ritardato l’insorgenza di franca ipertensione285,286 ma quanto 

duri a lungo nel tempo il beneficio di questo precoce intervento -e se si associ anche 

ad un ritardo della comparsa di eventi con un buon rapporto costo/beneficio- deve 

essere ancora verificato. 

 
 

4.2.7 Sintesi delle raccomandazioni per l’inizio del trattamento antiipertensivo 

Le raccomandazioni per l’inizio della terapia antiipertensiva sono sintetizzate nel 

riquadro sottostante ed in Figura 2. 
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4.3 Obiettivi del trattamento antiipertensivo 
 
4.3.1 Raccomandazioni presenti nelle precedenti Linee Guida 

Le precedenti Linee Guida del 20072, così come altre Linee Guida, prevedevano due 

target pressori differenti: uno <140/90 mmHg  per i pazienti ipertesi a rischio basso-

moderato, l’altro <130/80 mmHg per i pazienti ipertesi ad alto rischio (con diabete, 

patologia cardiovascolare e renale). Recentemente nelle Linee Guida Europee sulla 

Prevenzione per le Malattie Cardiovascolari è stato stabilito un nuovo target 

pressorio nei pazienti Diabetici, pari a valori <140/80 mmHg.50 Una attenta revisione 

delle evidenze disponibili,265 ha indotto a rivisitare alcune di queste 

raccomandazioni, 141 come   di seguito dettagliato. 

 

4.3.2 Pazienti Ipertesi a rischio basso-moderato 

Secondo quanto emerso in tre trials recentemente pubblicati,266,268,269 nei pazienti 

ipertesi a rischio basso-moderato, la riduzione dei valori di SBP al di sotto dei 140 

mmHg rispetto a pazienti ipertesi nella stessa classe di rischio con  valori della SBP 

superiore ai 140 mmHg, avrebbe comportato una riduzione significativa degli 

outcomes cardiovascolari. Sebbene vada considerato che in 2 dei summenzionati 

trials268,269  il rischio CV nel gruppo dei pazienti trattati in modo meno intensivo era 

maggiore (> 20% di morbilità e mortalità cardiovascolare a 10 anni), una sottoanalisi 

dello studio FEVER ha evidenziato una riduzione dell’outcome cardiovascolare a 10 

anni in pazienti senza concomitante patologia diabetica e cardiovascolare, con un 

rischio CV tra l’11 ed 17%, riducendo la pressione arteriosa sistolica a 137 mm Hg 

piuttosto che al valore soglia dei 142 mmHg.270 

 

4.3.3 L’Ipertensione nel paziente anziano 

Un ampio numero di trials clinici randomizzati, condotti in pazienti anziani (incluso 

uno studio condotto in pazienti con età >80 anni287) in trattamento con farmaci 

antipertensivi, ha evidenziato una riduzione degli eventi cardiovascolari con 

l’abbassamento dei valori della BP, senza peraltro che la SBP media ottenuta 
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raggiungesse un valore soglia <140 mmHg.265 D’altro canto, in 2 recenti trials 

giapponesi, in cui sono stati confrontati un approccio terapeutico più intensivo  

verso uno meno intensivo, non è stato osservato un reale beneficio nel ridurre la 

SBP a valori medi prossimi ai 136 e 137 mmHg rispetto ai 145 e 142 mmHg 288,289. 

D’altronde, un sottogruppo di pazienti anziani dello studio FEVER ha mostrato una 

riduzione degli eventi CV riducendo i valori della SBP giusto al di sotto dei 140 mmHg 

(comparati con pazienti in cui venivano raggiunti valori di 145 mmHg ).270  

 

4.3.4 Pazienti ad Alto Rischio 

La rivisitazione del 2009 delle Linee Guida ESH/ESC141 ha preso in considerazione i 

risultati di numerosi dati ottenuti da trials clinici randomizzati265 ed è stato 

evidenziato che, rispetto alle precedenti Linee Guida,2 non vi erano evidenze 

sufficienti a supporto del raggiungimento di un target pressorio <130/80 mmHg nei 

pazienti affetti anche da diabete, o con storia clinica di patologie cardiovascolari o 

renali. 

4.3.4.1 Diabete mellito 

Ridurre la pressione arteriosa è risultato associato con importanti riduzioni degli 

eventi cardiovascolari in (i) pazienti con diagnosi di diabete inclusi in un certo 

numero di trials,270,275,290-292 (ii) in due studi indirizzati esclusivamente a pazienti 

diabetici276,293 e  (iii)  in una recente meta-analisi294.  In due trials clinici290,293 è stato 

evidenziato che l’effetto benefico risultava correlato ad una riduzione dei valori di 

DBP a circa 80-85 mmHg, ma in nessun trial la SBP è stata mai ridotta al di sotto 

della soglia dei 130 mmHg. A tal proposito, l’unico trial condotto in pazienti diabetici 

in cui nel braccio trattato in modo intensivo si è raggiunto un valore target di SBP 

inferiore a 130 mmHg è stato l’ABCD (Appropriate Blood pressure Control in 

Diabetes), uno studio molto piccolo condotto in pazienti con pressione normale-alta, 

in cui gli eventi cardiovascolari (utilizzati come end-point secondario) non sono 

risultati fortemente ridotti.274  Lo studio ACCORD (Action to Control Cardiovascular 

Risk in Diabetes), non ha evidenziato  una significativa riduzione nell’incidenza degli 

eventi cardiovascolari maggiori tra pazienti diabetici la cui SBP fosse ridotta ad un 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 62 

 

valore medio di 119 mmHg rispetto a quelli i cui valori medi di SBP rimanevano 

intorno a 133 mmHg. 295 

4.3.4.2 Precedenti eventi cardiovascolari  

In due studi clinici condotti su pazienti che avevano superato eventi cerebrovascolari 

precedenti,279,296 una riduzione più aggressiva dei valori di pressione arteriosa, ma 

che non ha raggiunto valori target di SBP inferiori ai 130 mmHg, è risultata  associata 

ad una riduzione significativa di eventi cardiovascolari e cerebrali; in un terzo, più 

ampio, studio clinico, non sono state riscontrate differenze di outcomes tra i 

pazienti che raggiungevano valori target di SBP di 136 mmHg rispetto a quelli con 

valori target pari a 140 mmHg.297 Nell’ambito dei vari trials condotti su pazienti con 

pregressi eventi coronarici, valori medi di SBP inferiori a 130 mmHg sono stati 

raggiunti attraverso un intervento terapeutico più aggressivo in 5 trials, peraltro con 

risultati divergenti (una significativa riduzione di eventi CV in uno studio298, una 

significativa riduzione indotta da un farmaco antiipertensivo, ma non da un altro, nel 

secondo trial299, nessuna riduzione significativa degli outcomes CV “hard” in tre altri 

studi).300-302 

4.3.4.3 Patologia renale  

Nei pazienti con insufficienza renale cronica -affetti o meno anche da diabete- gli 

obbiettivi terapeutici sono due: (i) prevenire gli eventi cardiovascolari (la 

complicanza più frequente nei pazienti con CKD) (ii) prevenire o ritardare il 

deterioramento ulteriore della funzione renale o la comparsa di  insufficienza renale. 

Sfortunatamente le evidenze scientifiche sul target pressorio da raggiungere in 

questi pazienti sono piuttosto scarse e rese di difficile interpretazione dal ruolo che 

da un lato è esercitato dalla riduzione dei valori pressori e dall’altro dagli specifici 

effetti dei farmaci che agiscono sul sistema renina-angiotensina.303 In 3 trials clinici 

condotti su pazienti con insufficienza renale cronica, quasi esclusivamente non 

diabetici,304-306 i pazienti randomizzati ad un target pressorio più basso  (SBP  

compresa tra 125 e 130 mmHg) non hanno mostrato differenze in termini di 

comparsa di nefropatia terminale (end stage renal disease, ESRD) o in termini di 

mortalità  rispetto ai pazienti randomizzati ad un target maggiore (<140 mmHg). 

Soltanto in corso di un follow-up osservazionale a lungo termine in due di questi 
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trials si è potuto osservare un trend verso la riduzione degli eventi, risultato piu` 

evidente nei pazienti con proteinuria.307,308 I due ampi trials in pazienti con 

nefropatia diabetica non sono conclusivi circa il supposto beneficio di un 

raggiungimento di un target di SBP inferiore a 130 mmHg309,310 dal momento che i 

valori pressori sistolici medi raggiunti nei gruppi trattati in maniera più intensiva 

sono stati 140 e 143 mmHg. Soltanto un recente studio policentrico ha riportato una 

riduzione di eventi renali (riduzione del GFR e dell`ESRD) in ragazzi randomizzati ad 

un target pressorio minore, piuttosto che maggiore, del 50° percentile,311 ma questi 

valori ottenuti nei ragazzi possono essere difficilmente confrontati con i valori degli 

adulti. Bisogna inoltre considerare che, nell’ACCORD, sebbene l’eGFR basale fosse 

nel range normale, una piu intensiva riduzione dei valori pressori (119/67 vs 134/73 

mmHg) è risultata associata con quasi il raddoppio dei casi con riduzione  dell’eGFR 

a valori <30ml/min/1.73m2.295 Infine, recenti meta-analisi di trials finalizzati a 

caratterizzare differenti valori target di BP in pazienti con CKD non hanno dimostrato 

definiti benefici nel raggiungere un target pressorio piu basso in termini di eventi CV 

o renali.312,313          

 

4.3.5  L’ipotesi “the lower the better” vs la curva a J  

Il concetto che maggiore sia la riduzione di valori di SBP e DBP migliore l’outcome si 

basa sulla diretta relazione tra BP ed incidenza di outcomes, ridotta per valori piu 

bassi di 115 mmHg di SBP e 75mmHg di DBP, dimostrata in un ampia meta-analisi di 

circa 1 milione di individui esenti da patologia CV all ingresso e seguiti per circa 14 

anni3 - non la situazione tipica dei trials sugli ipertesi. Il concetto assume che la 

relazione tra BP ed outcome al di sotto dei piu bassi valori di pressione arteriosa 

possa essere vista anche quando la riduzione dei valori pressori è ottenuta con la 

terapia farmacologica e che la relazione osservata per indidividui esenti da patologia 

CV possa esserre applicata anche a soggetti affetti da complicanze cardiovascolari 

associate all’ipertensione arteriosa. In assenza di trials specificamente indirizzati 

sull’importanza prognostica dei piu bassi range di SBP, i soli dati disponibili in favore 

dell’ipotesi “the lower the better” sono quelli di una meta-analisi di trials 

randomizzati, che ha mostrato che la riduzione della SBP ad un valore medio di 126 

mmHG, in confronto ad una valore medio di 131 mmHg, ha proporzionalmente lo 
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stesso beneficio di una riduzione ad un valore medio di 140 mmHg nei riguardi di un 

valore medio di 145mmHg.281 Naturalmente, questa è stata un’analisi post-hoc, 

perchè all’atto della randomizzazione non era stata considerata una suddivisione dei 

pazienti in diverse categorie a seconda dei livelli di pressione arteriosa. La 

dimostrazione dell’ipotesi “the lower the better” è resa difficile anche dal fatto che 

la curva che correla i valori di BP e gli eventi avversi cardiovascolari può appiattirsi 

per valori bassi di BP, e pertanto la dimostrazione di eventuali benefici richiede studi 

con campioni di popolazione più ampi e di più lunga durata rispetto a quelli 

attualmente disponibili. Questa considerazione è in accordo con la natura 

semilogaritmica della relazione mostrata in studi osservazionali3, ma pone anche la 

domanda se valga la pena compiere un grande sforzo per ottenere un piccolo 

beneficio. Un’alternativa all’ipotesi “the lower the better” è il concetto di una 

relazione a J, in accordo alla quale i benefici di ridurre SBP o DBP a valori 

marcatamente bassi sono piu piccoli che operando una riduzione dei valori pressori 

verso target piu moderati. Questa ipotesi è diffusamente accettata per molte 

ragioni: (i) il buonsenso ci indica che una soglia pressoria al di sotto della quale la 

sopravvivenza è ridotta deve esistere (ii) la fisiologia ci ha mostrato che esiste una 

soglia di valori pressori al di sotto della quale l’autoregolazione del flusso degli 

organi è compromessa e che questa soglia può essere più elevata in presenza di 

patologia vascolare (iii) la vecchia teoria che considera l’alta BP un meccanismo 

compensatorio per preservare la funzione degli organi (natura “essenziale” 

dell’ipertensione) ha ancora una perdurante credibilità.314 Una corretta valutazione 

della curva a J richiede la randomizzazione in tre classi a diversi target di BP, come è 

stato fatto soltanto nell’Hypertension Optimal Treatment (HOT) study, ma 

solamente negli ipertesi a basso rischio ed utilizzando target pressori 

esclusivamente diastolici.290 Data l’assenza di evidenze dirette, si è ricorso ad 

approcci osservazionali indiretti sugli outcomes correlati ai target pressori raggiunti. 

Un certo numero di trials sono stati studiati in questo modo ed i loro risultati 

rivisti.314 Le analisi di alcuni di essi hanno concluso che non esiste alcuna curva a 

J,280,290,315  mentre altre hanno concluso in favore dell’esistenza di una curva a J,316-319  

sebbene in alcuni altri studi essa sia stata vista anche in pazienti trattati con 

placebo.320,321  Inoltre, due recenti trials che valutavano le differenze tra terapie 

ipocolesterolemizanti con statine piu o meno aggressive pure hanno evidenziato una 
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curva a J che correla BP ed eventi CV avversi, sebbene i protocolli di studio non 

includessero interventi terapeutici volti a ridurre i valori pressori.322,323 L’approccio 

utilizzato per studiare la curva a J dà origine ad ipotesi molto interessanti, ma ha 

alcune limitazioni: (i) trasforma uno studio randomizzato in uno studio 

osservazionale (ii) il numero di pazienti e di eventi nei gruppi con piu bassi valori 

pressori è in genere molto basso (iii) i pazienti con valori di BP piu bassa sono spesso 

a rischio basale aumentato, e, nonostante gli aggiustamenti statistici, una causalità 

paradossa non può essere esclusa (iv) i nadir dei valori di SBP e DBP (i valori ai quali 

il rischio comincia ad aumentare) sono estremamente diversi da trial a trial, anche 

quando il rischio CV di base è simile.314   Alcuni trials hanno anche stressato il punto 

che una curva a J possa esistere per gli eventi coronarici ma non per gli stroke, ma 

questa conclusione non trova conferma in altri studi. 317,318,324-326 Dovrebbe essere 

riconsiderato se un alto rischio sottostatante sia o non sia più importante di una 

riduzione marcata dei valori pressori. Le limitazioni dell’approccio corrente per la 

dimostrazione di una curva a J valgono ovviamente anche per le relative meta-

analisi.327 Comunque l’ipotesi di una curva a J rappresenta un argomento 

improtante: ha un rationale fisiopatologico e merita di essere investigata in un trial 

correttamente disegnato.  

 

4.3.6 Valori pressori target in presenza di danno d’organo 

Sarebbe di grande interesse ricevere indicazioni circa i valori pressori target in 

presenza di danno d’organo, ma le indicazioni disponibili vanno giudicate con 

grande cautela. Infatti, i trials che utilizzano come end point la valutazione del 

danno d’organo spesso non hanno potere statistico sufficiente per misurare con 

sicurezza gli effetti su outcomes CV ed i dati che forniscono sugli eventi CV fatali e 

non fatali sono soggetti all’effetto del caso. Ad esempio, uno studio su 1100 pazienti 

ipertesi non-diabetici, seguiti per 2 anni, ha mostrato che l’incidenza di LVH 

documentata con criteri ECGrafici è ridotta da un controllo pressorio piu stretto 

(circa 132/77 mmHg) rispetto ad un controllo pressorio meno marcato (circa 136/79 

mmHg) ed ha riportato una parallela riduzione degli eventi CV (sebbene siano stati 

registrati soltanto 40 eventi hard durante il follow  up). 328 
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D'altronde il recente Randomized Olmesartan and Diabetes MicroAlbuminuria 

Prevention (ROADMAP) study329 in pazienti diabetici ha mostrato una significativa 

riduzione della comparsa di microalbuminuria nei pazienti trattati in maniera piu 

aggressiva (olmesartan vs placebo), ma il gruppoo trattato piu intensamente ha 

anche mostrato una più alta incidenza di outcomes CV.329 Dato il basso numero di 

eventi nei due trials, è possibile che sia la riduzione degli eventi osservata nel primo 

studio che il loro aumento osservato nel secondo siano effetti del caso. Inoltre, 

quando in ampi trials condotti nei pazienti ipertesi vengono eseguite analisi del 

danno d’organo e della comparsa di eventi, spesso i due tipi di effetti appaiono 

dissociati: nel Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertensives (LIFE) 

study, la regressione della LVH è risultata linearmente correlata alle variazioni della 

pressione arteriosa indotte dal trattamento (the lower the better),330 mentre, nello 

stesso trial, gli eventi fatali e non fatali CV sono risultati legati a target pressori 

raggiunti secondo una curva a J.319 Nell’ ONgoing Telmisartan alone and in 

Combination with Ramipril Global Endpoint (ONTARGET), i piu bassi valori pressori 

indotti dalla terapia combinata ramipril-telmisartan sono risultati associati ad una 

riduzione della proteinuria, ma con un aumentato rischio di insufficienza renale 

acuta ed un comportamento simile del rischio CV.331 Il significato clinico delle 

modifiche del danno d’organo indotte dalla terapia sono ulteriormente discusse  

nella Sezione 8.4. 

 

4.3.7  Valori target della office BP e della out of office BP 

Non sono ancora disponibili dati da studi randomizzati circa differenti target pressori 

da raggiungere quando vengono utilizzate misurazioni out of office,332 sebbene sia 

disponibile qualche evidenza che mostra che le differenze tra le misurazioni 

domiciliari  e la office BP non possono essere realmente pronunciate quando la 

office BP sia effettivamente ridotta.333 Le misurazioni out of office dovrebbero 

comunque essere considerate insieme alle misurazioni in office. E da notare, inoltre, 

che l’aggiustamento della terapia antiipertensiva sulla base di un target simile per 

l’ABPM o il HBPM porta ad un trattamento farmacologico meno aggressivo, senza 

differenze siginficative per quanto riguarda il danno d’organo. 334-336 Il costo piu 

basso del trattemento farmacologico quando mirato all’out of office BP, è tuttavia 
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annullato dagli altri costi che bisogna aggiungere nei gruppi di ipertesi seguiti con 

misurazioni pressorie domiciliari.   

 

4.3.8 Sintesi delle raccomandazioni sui target pressori da raggiungere nei pazienti 

ipertesi 

Le raccomandazioni sui target pressori da raggiungere sono mostrate in Figura 2 e 

nella tabella sottostante 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 STRATEGIE TERAPEUTICHE 

 

5.1 Modifiche dello stile di vita 

Le modifiche dello stile di vita restano la pietra miliare per prevenire l’insorgenza 

dell`ipertensione arteriosa. Tali modifiche sono fondamentali anche ai fini del 

trattamento farmacologico dell’ipertensione, sebbene esse in ogni caso non 

dovrebbero ritardare l’inizio del trattamento antiipertensivo in pazienti ad alto 

rischio cardiovascolare. L’importanza delle modifiche dello stile di vita sono 

supportate da studi in cui è stato dimostrato che cambi ben finalizzati del “lifestyle”   
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hanno comportato una riduzione dei valori della pressione arteriosa equivalenti a 

quelli della terapia con un singolo farmaco antiipertensivo,337  sebbene l’ostacolo più 

grande in tal senso è la scarsa aderenza a lungo termine, che richiede una grande 

attenzione per essere mantenuta. I cambiamenti appropriati dello stile di vita 

possono prevenire o ritardare in modo certo ed efficace l’insorgenza di ipertensione 

nei soggetti non ipertesi, possono ritardare o prevenire l’inizio del trattamento 

farmacologico nei pazienti ipertesi di grado 1 e contribuire all’abbasssamento dei 

valori di BP nei pazienti già in terapia con farmaci antipertensivi, consentendo così 

anche una riduzione del numero e della dose dei farmaci somministrati.338  Oltre 

all’effetto di riduzione dei valori pressori, i cambi dello stile di vita contribuiscono al 

controllo di altri fattori di rischio CV e delle condizioni cliniche associate.50 Le misure 

terapeutiche non farmacologiche efficaci nel ridurre i valori pressori comprendono: 

(i) riduzione dell’introito di sale; (ii) consumo moderato di alcol; (iii)  elevato 

consumo di vegetali e frutta nonchè dieta con ridotto apporto di grassi; (iv) 

riduzione del peso corporeo e relativa stabilizzazione; (v) esercizio fisico costante.339 

Inoltre, è necessario insistere sulla necessità di smettere di fumare per ottenere un 

miglioramento del profilo di rischio cardiovascolare e perché il fumo di tabacco ha 

un effetto pressorio acuto che può innalzare soprattutto i valori diurni del 

monitoraggio ambulatoriale ABPM.340-342 

 

5.1.1 Riduzione dell’apporto di sale 

C’è una relazione nota di causa-effetto tra introito di sale e valori di pressione 

arteriosa e inoltre l’eccessiva assunzione di sale puo contribuire all’insorgenza di  

ipertensione resistente. I meccanismi che correlano l’apporto di sale all’incremento 

dei valori della pressione arteriosa includono un’espansione del volume 

extracellulare, ma anche l’aumento delle resistenze vascolari periferiche dovuto in 

parte all’attivazione del sistema simpatico.343 In generale, l’assunzione di sale si 

aggira tra i 9 e i 12 g/die in molti paesi ed è stato osservato che una riduzione a circa 

5 g/die comporta una modesta riduzione dei valori pressori sistolici (1-2 mmHg) in 

soggetti normotesi ma un effetto in qualche modo maggiore (4-5 mmHg) in soggetti 

ipertesi.339,344,345 Pertanto viene raccomandato un introito di 5-6 g/die nella 

popolazione generale. L’effetto della restrizione dell’apporto di sale e più evidente 
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nei soggetti di razza nera, negli anziani, nei diabetici, nei pazienti affetti da sindrome 

metabolica, o con insufficienza renale cronica, e la restrizione salina può ridurre il 

numero ed il dosaggio dei farmaci antiipertensivi.345,346 L’effetto della riduzione 

dell’apporto salino sugli eventi CV resta ancora poco chiaro,347-350 sebbene studi con 

lungo periodo di follow-up, come lo studio TOHP (Trials of Hypertension 

Prevention), ha mostrato che la riduzione dell’apporto di sale sarebbe associata ad 

un rischio di eventi cardiovascolari più basso.351 In ogni caso non ci sono evidenze 

che la riduzione dell’introito di sale da elevata a moderata possa provocare 

danno.352 In ambito individuale, una effettiva riduzione dell’apporto di sodio con la 

dieta è una condizione diffile da raggiungere. Bisognerebbe avvisare i pazienti di 

evitare di aggiungere sale ed evitare cibi con elevato contenuto di sale. La riduzione 

dell’apporto di sale con la dieta resta una priorità per salute pubblica mondiale, ma 

richiede una collaborazione fattiva tra le industrie del settore alimentare, i governi 

delle varie nazioni e la popolazione in generale dal momento che l’80% dell’introito 

salino riguarda la “parte nascosta” che viene introdotta. Peraltro è stato calcolato 

che se si riducesse l’apporto di sale nel corso dei processi di preparazione del pane, 

della carne, del formaggio, della margarina e dei cereali vi sarebbe un aumento della 

durata e della qualità della vita.353 

 

5.1.2 Moderato consumo di alcol 

Esiste una relazione di tipo lineare tra l’introito di alcol ed i valori di pressione 

arteriosa. Un’assunzione costante di alcol fa aumentare i valori pressori nei soggetti 

ipertesi in trattamento.354 Sebbene un consumo moderato di alcol non sembra 

provocare effetti dannosi, il passaggio da un assunzione moderata ad un’assunzione 

eccesseva comporta sia un incremento dei valori pressori che un incremento del 

rischio di stroke.  Il The Prevention And Treatment of Hypertension Study (PATHS) 

ha studiato gli effetti della riduzione dell’assunzione di alcol sulla BP. Il gruppo 

studiato ha mostrato una riduzione di 1.2/0.7 maggiore che il gruppo controllo alla 

fine dei 6 mesi di osservazione.355 Non sono disponibili studi disegnati per 

caratterizzare l’impatto della riduzione del consumo di alcol sugli eventi CV.  

Bisognerebbe raccomandare ai  maschi  ipertesi di limitare il consumo giornaliero di 

alcol a non piu di 20-30 g, mentre le  donne ipertese dovrebbero assumere alcol in 
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quantità non superiori ai 10-20 g/die, per un consumo settimanale non  superiore ai 

140 g nei maschi ed agli 80 g nelle donne.  

 

5.1.3 Altre modifiche del regime dietetico 

Nei pazienti ipertesi è consigliata una dieta ricca in vegetali, cibi a basso contenuto 

di grassi, fibre solubili, cereali integrali e proteine di origine vegetale, a basso 

contenuto di grassi saturi e di colesterolo. E’ raccomandabile anche l’uso di frutta 

fresca, sebbene con precauzione nei pazienti in sovrappeso, poiché l’elevato 

contenuto in carboidrati potrebbe favorire un incremento del peso corporeo.339,356 

Negli ultimi anni la dieta mediterranea ha suscitato notevole interesse. Una serie di 

studi e meta-analisi ha concluso per un effetto protettivo cardiovascolare della dieta 

mediterranea.357,358 I pazienti ipertesi dovrebbero quindi considerare nella propria 

dieta la presenza di pesce almeno 2 volte la settimana e un consumo di frutta e 

vegetali pari a circa 300-400 g giornalieri. Inoltre, il latte di soia sembrerebbe ridurre 

i valori della pressione arteriosa se comparato al latte vaccino scremato.359 I 

cambiamenti apportati al regime dietetico dovrebbero essere associati anche ad 

altre modifiche dello stile di vita. Nello studio Dietary Approaches to Stop 

Hypertension (DASH), condotto in pazienti con valori pressori elevati, l’associazione 

della dieta DASH con esercizio fisico e perdita di peso determinava una maggiore 

riduzione dei valori della pressione arteriosa e della massa ventricolare rispetto a 

quanto osservato adottando soltanto il regime dietetico DASH.360 Riguardo al 

consumo di caffè, una recente review ha concluso che la maggior parte dei diversi 

studi disponibili (10 trials controllati e 5 studi di coorte), non sono stati in grado di 

evidenziare prove sufficienti per consentire una ferma raccomandazione a favore o 

contro l’assunzione di caffè e la  eventuale relazione con ipertensione.361 

 
 
5.1.4 Riduzione del Peso Corporeo  

L’ipertensione è fortemente correlata con l’eccesso ponderale362 e la riduzione del 

peso corporeo si è dimostrata efficace nel ridurre i valori di pressione arteriosa. 

Infatti, in una meta-analisi, è stato dimostrato che una riduzione media di circa 5,1 

kg di peso corporeo si associa a una concomitante riduzione dei valori medi di 
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pressione arteriosa sistolica di circa 4,4 mmHg e di pressione arteriosa diastolica di 

circa 3,6 mm Hg.363 Un calo ponderale adeguato è raccomandato nei pazienti 

ipertesi in sovrappeso o francamente obesi per il controllo dei fattori di rischio, ma 

la stabilizzazione del peso deve rappresentare anche indipendentemente un target 

ragionevole per molti di essi. Nei pazienti con manifestazioni cliniche di patologia 

cardiovascolare dati osservazionali indicano una prognosi peggiore dopo riduzione 

del peso corporeo. Ciò sembrerebbe vero anche nei pazienti anziani. Ad ogni modo, 

il mantenimento di un peso corporeo salutare (BMI di circa 25 kg/m2) e di una 

circonferenza addominale inferiore a 102 cm per gli uomini e 88 cm per la donna, 

deve essere raccomandato nei soggetti sani per prevenire l’ipertensione e nei 

pazienti ipertesi per ridurre i valori pressori. Bisogna segnalare che non si è riusciti a 

stabilire quali debbano essere i valori ottimali di BMI sulla base di due meta-analisi 

che hanno preso in considerazione studi di popolazione prospettici ed osservazionali 

atti a valutare gli outcomes. Il Prospective Studies Collaboration ha concluso che la 

mortalità sarebbe più bassa per un BMI compreso tra 22 e 25 kg/m2, 364 laddove una 

piu recente meta-analisi ha concluso che la mortalità sarebbe più bassa nei soggetti 

in sovrappeso.365 La riduzione del peso corporeo può anche migliorare l’efficacia 

della terapia antipertensiva ed il profilo di rischio cardiovascolare. La perdita di peso 

dovrebbe essere ottenuta attraverso un approccio multidisciplinare che preveda 

modifiche dietetiche ed esercizio fisico. Spesso i programmi previsti per il 

dimagrimento non hanno successo, e le influenze relative sui valori pressori possono 

essere sovrastimate. Inoltre, i risultati ottenuti nel breve periodo, non sono 

mantenuti nel lungo termine. In una review sistematica di pazienti diabetici366 la 

perdita media di peso dopo un periodo variabile tra 1 e 5 anni si attestava intorno 

1,7 kg. In pazienti con ridotta tolleranza glicidica (“prediabetics”) l’intervento 

combinato della dieta e dell’esercizio fisico costante ha comportato una riduzione 

ulteriore di 2,8 kg ad 1 anno e di altri 2,6 kg dopo 2 anni; risultati che seppur non 

entusiasmanti, si sono tuttavia mostrati sufficienti nel ridurre l’incidenza di franco 

diabete.367 In pazienti invece con diagnosi stabilita di diabete tipo 2 (DM), secondo 

quanto emerso dallo studio Action for HEalth in Diabetes (AHEAD), la perdita di peso 

intenzionale non ridurrebbe gli eventi cardiovascolari poiché il controllo generale 

dei fattori di rischio è probabilmente più importante rispetto alla riduzione di peso 

“di per se”. Il calo ponderale puo’ essere ottenuto anche con farmaci specifici come 
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l’orlistat o, in grado maggiore, attraverso la chirurgia bariatrica che sembra ridurre il 

rischio cardiovascolare nei pazienti con obesità di grado severo.368 Maggiori dettagli 

in tal senso sono forniti in un recente documento pubblicato dall’ESH e dall’ 

European Association for the Study of Obesity.368 

 
 
5.1.5 Attività Fisica  

 Studi epidemiologici suggeriscono che un’attività fisica aerobica costante può avere 

un effetto benefico sia sulla prevenzione che sul trattamento della ipertensione ed 

abbassare il rischio e la mortalità cardiovascolare. Una meta-analisi di trials 

controllati randomizzati ha evidenziato che un training di resistenza aerobica riduce i 

valori a riposo della SBP e della DBP rispettivamente di 3.0 mmHg e 2.4 mmHg nei 

partecipanti in generale e di 6.9 mmHg e 4.9 mmHg nei pazienti ipertesi.369 Peraltro 

anche un’attività fisica regolare di intensità e durata minore ha provocato un 

decremento della mortalità di circa il 20 % in alcuni studi di coorte,370,371 e questo 

accade anche per un misurata attività di fitness.372 Pertanto, ai pazienti ipertesi 

andrebbe consigliato di eseguire attività fisca aerobica di moderata intensità 

(camminata, jogging, ciclismo, nuoto) per almeno 30 minuti dai 5 ai 7 giorni a 

settimana.373,374 L’impatto dell’esercizio fisico di tipo isometrico (sviluppo di forza 

muscolare senza movimento) e quello degli esercizi di resistenza dinamica (sviluppo 

di forza associato al movimento) sulla pressione arteriosa e stato recentemente 

rivisitato.375,376 L’esercizio di resistenza dinamica ha comportato sia una riduzione 

dei valori pressori che il miglioramento di altri parametri metabolici, pertanto 

andrebbe consigliata tale attività per almeno 2-3 volte la settimana. L’esercizio di 

tipo isometrico invece non va raccomandato dal momento che sono disponibili dati 

provenienti soltanto da pochi studi.  

 
 
5.1.6 Fumo 

Il fumo è un fattore di rischio maggiore per le patologie cardiovascolari 

aterosclerotiche. Sebbene l’abitudine al fumo di sigaretta si stia riducendo nella 

maggior parte dei paesi europei, essa è ancora piuttosto comune in molte aree ed in 

specifici gruppi di età; in parte legata alle diseguaglianze correlate alla diversa 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 73 

 

educazione allo smettere di fumare.377 Inoltre, ci sono evidenze che il fumo passivo 

abbia effetti negativi sullo stato di salute.378 Il fumo aumenta la pressione arteriosa e 

la frequenza cardiaca e questi effetti perdurano per oltre 15 min successivi all’aver 

fumato una sigaretta,340  quali conseguenza della stimolazione del sistema nervoso 

simpatico sia a livello centrale che periferico.379 Sono state descritte una 

modificazione parallela delle catecolamine plasmatiche e della pressione arteriosa 

correlate al fumo, associate alla perdita temporanea del riflesso barocettoriale. 379-81 

Studi con il monitoraggio pressorio (ABPM) hanno dimostrato che sia nei fumatori 

normotesi che in quelli  ipertesi non trattati i valori pressori diurni sono più elevati 

rispetto a quanto osservato nei non fumatori.341,342,382 Nessun effetto cronico del 

fumo è stato osservato relativamente alla misurazione “in office” della pressione 

arteriosa383 la quale non sembrerebbe ridursi in seguito alla cessazione del fumo. A 

parte l’impatto sui valori della pressione arteriosa il fumo è un potente fattore di 

rischio CV e pertanto la cessazione del fumo è probabilmente la più importante 

modifica nello stile di vita che può da sola prevenire le malattie cardiovascolari 

inclusi stroke, infarto del miocardio e vasculopatia periferica.384,386 Per tali motivi è 

importante valutare il rapporto con il fumo ad ogni visita medica ed i pazienti 

ipertesi fumatori andrebbero fortemente indirizzati alla cessazione del fumo. Anche 

nei pazienti motivati i programmi adottati per la cessazione del fumo sono efficaci in 

non piu del 20-30% dei casi in un anno.387 Qualora si rendesse necessario, andrebbe 

considerato l’utilizzo di presidi terapeutici di ausilio nella cessazione del fumo quali 

la terapia sostitutiva con nicotina, il bupropione o la vareniciclina. Una meta-analisi 

di circa 36 studi, ha valutato la percentuale dei pazienti trattati con bupropione che 

avevano smesso di fumare a lungo temine rispetto ai controlli; è stato osservato un 

dato interessante con un tasso di riduzione pari a 1.69 (1.53-1.85)388 laddove invece 

gli effetti dell’aggiunta di bupropione alla terapia sostitutiva con nicotina si sono  

dimostrati inconsistenti.389 

La vareniciclina, un agonista parziale dei recetori nicotinici, ha mostrato un beneficio 

leggermente superiore al replacement con nicotina e al bupropione, ma la U.S. Food 

and Drug Administration (FDA) ha di recente emanato un warning sul profilo di 

sicurezza della molecola (http//www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm330367.htm). 

Sebbene queste sostanze abbiano dimostrato un certo risultato nei trials clinici, il 

loro uso nella pratica quotidiana è scarso in virtù degli effetti collaterali, delle 
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controindicazioni, della scarsa accettazione, dei costi elevati e del mancato rimborso 

da parte del sistema sanitario in molti paesi. La prevenzione delle ricadute è 

certamente una pietra miliare per combattere la dipendenza da nicotina, ma questo 

campo è studiato in maniera insufficiente e le evidenze attualmente disponibili sono 

discordanti.389 Sono altresì disponibili scarse evidenze per supportare l’uso di 

specifici interventi comportamentali, qualche risultato positivo potrebbe derivare da 

interventi che focalizzano e risolvono situazioni di tentazione, cosi come da strategie 

che indirizzano il paziente verso cambiamenti nel comportamento, o da interventi 

motivazionali. La diffusione deI trattamento con la vareniciclina potrebbe prevenire 

la ricaduta, ma non sono disponibili studi in cui siano stati valutati trattamenti a 

lungo termine con terapia sostitutiva con nicotina.390 

 

5.1.7 Sintesi delle raccomandazioni sull’adozione di modifiche dello stile di vita 
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5.2 Terapia Farmacologica 
 

5.2.1 Scelta del farmaco antipertensivo. 

Nelle versioni del 2003 e del 20071,2 le Linee Guida ESH/ESC, sulla base della 

revisione di un ampio numero di studi randomizzati, affermavano che i principali 

effetti benefici della terapia antipertensiva sono dovuti alla riduzione dei valori 

pressori di per sé e sono ampiamente indipendenti dalla classe di farmaci utilizzati. 

Sebbene alcune meta-analisi abbiano occasionalmente riportato la superiorità di 

una classe di farmaci antiipertensivi rispetto ad altre nel raggiungimento di alcuni 

outcome,391-393 ciò sembra dipendere in gran parte dal bias nella selezione degli 

studi esaminati, ed infatti le meta-analisi più ampie non hanno dimostrato  

differenze clinicamente rilevanti tra le diverse classi di farmaci.284,394-395 Pertanto, le 

attuali Linee Guida riconfermano che i diuretici (inclusi tiazidici, clortalidone e 

indapamide), i betabloccanti, i calcioantagonisti, gli ACE-inibitori e i bloccanti 

recettoriali dell’angiotensina II sono tutti farmaci dotati di efficacia antiipertensiva 

utilizzabili sia nella fase iniziale che in quella di mantenimento, sia in monoterapia 

che in associazione. Tuttavia, alcuni aspetti relativi alla terapia antiipertensiva  

recentemente emersi verranno discussi di seguito.  

 
5.2.1.1 Beta bloccanti  

I motivi per cui i beta bloccanti, a differenza di altre Linee Guida,271 continuano ad 

essere una opzione possibile per la terapia antiipertensiva sono riassunti nelle Linee 

Guida ESH/ESC del 2007 e ulteriormente discussi in quelle del 20092,141 Pur con un 

basso livello di evidenza, una meta-analisi Cochraine (che sostanzialmente riproduce 

una meta-analisi effettuata dallo stesso gruppo nel 2006),396-397 ha riportato che i 

betabloccanti possono essere inferiori ad alcune classi di farmaci antiipertensivi, 

sebbene non a tutte, per quanto riguarda il raggiungimento di alcuni outcome. Nello 

specifico, i beta bloccanti sembrano essere meno efficaci rispetto ai 

calcioantagonisti (ma non ai diuretici ed ai bloccanti del sitema renina-angiotensina,  

RAS) nel ridurre la mortalità e gli eventi cardiovascolari, meno efficaci dei calcio 

antagonisti e dei bloccanti del RAS nel ridurre gli eventi cerebrovascolari e 

paragonabili ai calcioantagonisti, ai bloccanti del RAS ed ai diuretici nella cardiopatia 
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ischemica. D’altra parte, un’ampia meta-analisi di Law et al. ha dimostrato che la 

terapia iniziale con beta bloccanti è altrettanto valida delle terapie con le altre 

principali classi di farmaci antipertensivi nella prevenzione degli eventi coronarici ed 

è altamente efficace nella prevenzione degli eventi cardiovascolari nei pazienti con 

recente infarto del miocardio e in quelli con insufficienza cardiaca.284 

Un’incidenza simile di eventi cardiovascolari tra pazienti trattati con beta bloccanti 

e/o diuretici e pazienti trattati con altre classi di farmaci è stata riportata da una 

meta-analisi della Blood Pressure Lowering Treatment trialists’ Collaboration.394  

La minore efficacia dei betabloccanti nel ridurre gli eventi cerebrovascolari284 è stata 

attribuita ad una minore capacità nel ridurre i valori di pressione arteriosa sistolica 

centrale e di pressione pulsatoria.398,399 Tuttavia, una minore efficacia nella 

prevenzione dello stroke è propria anche degli ACE inibitori,284 anche se questi 

ultimi, rispetto ai beta bloccanti, hanno determinato una maggiore riduzione della 

pressione arteriosa centrale.398 Sembra inoltre che i beta bloccanti abbiano più 

effetti collaterali (con differenze con le altre classi di farmaci meno pronunciate 

negli studi condotti in doppio cieco)400 e che sono in qualche modo meno efficaci 

rispetto ai bloccanti del RAS ed ai calcioantagonisti nel far regredire o ritardare il 

danno d’organo, come l’ipertrofia ventricolare sinistra, I’aumento dello spessore 

intima-media carotideo, la stiffness aortica ed il rimodellamento arteriolare.141 

Inoltre, i beta bloccanti tendono a far incrementare il peso corporeo,401 ed in 

particolare quando utilizzati in associazione con i diuretici, a facilitare l’insorgenza di 

diabete in soggetti predisposti.402 Questo fenomeno può essere stato 

sopravvalutato, considerando che tutte le analisi dei trial erano ristrette a pazienti 

non diabetici o con glicemie inferiori a 126 mg/dl, senza tener presente che una 

parte non trascurabile dei pazienti etichettati come diabetici all’arruolamento non 

vedevano riconfermata questa diagnosi alla fine dello studio, il che ovviamente da 

un lato riduce il numero dei casi di diabete indotto dal trattamento e dall’altro 

aumenta i dubbi circa la precisione della definizione diagnostica del diabete 

adottata.403 

Alcune limitazioni dei beta bloccanti tradizionali non sembrano proprie dei farmaci 

di questa classe che sono provvisti anche di effetti vasodilatatori come celiprololo, 

carvedilolo e nebivololo, ampiamente utilizzati, che riducono in maggior misura la 

pressione pulsatoria centrale e la rigidità aortica rispetto ad atenololo e 
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metoprololo404-406 ed alterano l’insulino-sensibilità meno del metoprololo.407-408 È 

stato recentemente dimostrato che il nebivololo non peggiora la tolleranza glucidica 

rispetto al placebo anche quando somministrato in associazione all’idroclorotiazide. 

Sia il carvedilolo che il nebivololo sono stati testati con esito favorevole in trials 

clinici randomizzati controllati nell’insufficienza cardiaca più che nell’ipertensione 

arteriosa.410 Infine, è stato recentemente riportato che i beta bloccanti non solo non 

incrementano ma persino riducono il rischio di riacutizzazioni e la mortalità in 

pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva (COPD).411 

5.2.1.2 Diuretici 

I diuretici rappresentano una pietra miliare nel trattamento dell’ipertensione 

arteriosa almeno dai primi report del Joint National Committee (JNC) del 1977412 e 

della WHO nel 1978,413 e, ancora nel 2003, sono stati considerati come l’unica classe 

di farmaci di prima scelta con cui iniziare la terapia sia nelle linee-guida del JNC che 

della WHO/International Society of Hypertension.55,264 Il diffuso utilizzo dei diuretici 

tiazidici dovrebbe tenere in considerazione i risultati dello studio ACCOMPLISH 

(Avoiding Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patients Living with 

Systolic Hypertension),414 che ha mostrato che la loro associazione con un ACE-

inibitore era meno efficace nel ridurre gli eventi cardiovascolari rispetto 

all’associazione degli stessi ACE-inibitori con un calcioantagonista. I risultati 

interessanti dello studio ACCOMPLISH saranno discussi nella Sezione 5.2.2 ma 

necessitano di ulteriori analisi e rivalutazioni, in quanto nessun altro studio 

randomizzato ha mostrato una superiorità significativa di un calcioantagonista 

rispetto ad un diuretico. Comunque, l’evidenza dimostrata dal trial ACCOMPLISH 

non sembra essere sufficiente a giustificare l’esclusione dei diuretici dalla terapia di 

prima scelta.            

 E’ stato anche discusso se diuretici come clortalidone e indapamide debbano 

essere preferiti alla terapia diuretica convenzionale con i tiazidici classici come 

l’idroclorotiazide.271 L’affermazione “ci sono limitate evidenze che confermano gli 

effetti benefici di una terapia iniziale con basse dosi di idroclorotiazide sugli 

outcome clinici”271 non è supportata da una più ampia revisione delle evidenze 

disponibili.332,415 Le meta-analisi che affermano che l’idroclorotiazide abbia una 

minore capacità di ridurre la pressione arteriosa ambulatoriale rispetto ad altri 
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agenti o che migliora gli outcome meno del clortalidone,416-417 sono confinate ad un 

numero limitato di trial e non includono confronti testa a testa di differenti diuretici 

(non sono disponibili ampi studi randomizzati). Nello studio MRFIT (Multiple Risk 

Factor Intervention Trial) clortalidone ed idroclorotiazide418 non sono stati 

confrontati secondo un’assegnazione randomizzata e, soprattutto, il clortalidone è 

stato utilizzato ad una dose più alta dell’idroclorotiazide per cui non può essere 

estrapolata nessuna raccomandazione ad utilizzare in particolare un determinato 

diuretico.                  

È stato dimostrato che lo Spironolattone esercita effetti benefici nell’insufficienza 

cardiaca419 e, sebbene non sia mai stato studiato in trial randomizzati e controllati 

sull’ipertensione arteriosa, può essere utilizzato come farmaco di terza o quarta 

scelta (si veda la Sezione 6.14) ed è indicato nel trattare efficacemente casi 

misconosciuti di iperaldosteronismo primario. Anche l’Eplerenone ha dimostrato un 

effetto protettivo nei confronti dell’insufficienza cardiaca e può essere utilizzato in 

alternativa allo Spironolattone.420 

 5.2.1.3 Calcioantagonisti 

I calcioantagonisti sono stati assolti dal dubbio di provocare un relativo incremento 

di eventi coronarici dagli stessi Autori che avevano sollevato il sospetto. Alcune 

meta-analisi suggeriscono che questi agenti possano essere leggermente più efficaci 

nel prevenire gli eventi cerebrovascolari284,394,421 anche se non è chiaro se tale dato 

sia da ascrivere ad un effetto protettivo specifico per il circolo cerebrale o ad un 

controllo pressorio leggermente migliore o più uniforme con questa classe di 

farmaci.141 Resta ancora aperta la questione se i calcioantagonisti siano meno 

efficaci di diuretici, beta bloccanti e ACE inibitori nel prevenire la comparsa di 

insufficienza cardiaca di nuova insorgenza. Nella più ampia meta-analisi 

disponibile,284 i calcioantagonisti hanno ridotto l’insorgenza dell’insufficienza 

cardiaca di circa il 20% rispetto al placebo ma, quando confrontati con diuretici, beta 

bloccanti e ACE inibitori erano inferiori di circa il 20% (cioè hanno provocato una 

riduzione del 19% di nuovi casi di insufficienza cardiaca in confronto al 24%). La 

minore efficacia dei calcioantagonisti nel ridurre l’insorgenza di insufficienza 

cardiaca può anche essere conseguenza del disegno dei trials che giungono a questa 

conclusione, che richiedeva di non aggiungere o di sospendere farmaci essenziali 
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nella terapia dello scompenso quali diuretici, beta bloccanti e ACE inibitori.422 Ed 

infatti in tutti i trials in cui il disegno dello studio permetteva o contemplava il 

contemporaneo utilizzo di diuretici, beta bloccanti e ACE inibitori269,299,301,423 i 

calcioantagonisti si sono dimostrati non inferiori rispetto alle altre classi di farmaci 

nel prevenire l’insorgenza di insufficienza cardiaca. Infine, i calcioantagonisti hanno 

mostrato una maggiore efficacia rispetto ai beta bloccanti nel ridurre la 

progressione dell’aterosclerosi e nel ridurre l’ipertrofia ventricolare sinistra in molti 

studi controllati (Sezioni 6.11.4 e 6.12.1). 

5.2.1.4 ACE inibitori e bloccanti recettoriali dell’angiotensina II 

Entrambe le categorie sono tra i farmaci più ampiamente utilizzati nella terapia 

dell’ipertensione arteriosa. Alcune meta-analisi hanno suggerito che gli Ace inibitori 

avrebbero un’efficacia minore rispetto alle altre classi nella prevenzione degli eventi 

cerebrovascolari284,394,421 e che i bloccanti recettoriali dell’angiotensina II sarebbero 

inferiori agli ACE inibitori nel prevenire l’infarto del miocardio424 o la mortalità per 

tutte le cause.393 Le ipotesi sollevate da queste metanalisi sono state ridefinite dai 

risultati dell’ampio studio ONTARGET che ha confrontato direttamente gli outcome 

tra I pazienti trattati con l’ACE inibitore ramipril e quelli trattati con il bloccante 

recettoriale dell’angiotensina II telmisartan (Sezione 5.2.2.2). Lo studio ONTARGET 

ha dimostrato che il telmisartan non è inferiore al ramipril per quanto riguarda 

l’incidenza sia degli eventi cardiovascolari maggiori, sia dello lo stroke e per la 

mortalità per tutte le cause. Inoltre lo studio ONTARGET ha anche disatteso l’ipotesi 

che l’azione del telmisartan sui recettori PPAR (peroxisome proliferator-activated 

receptor) possa rendere tale farmaco più efficace nel prevenire o nel ritardare 

l’insorgenza del diabete: non c’erano differenze significative tra i pazienti trattati 

con telmisartan e quelli in terapia con ramipril per quanto riguarda i casi di diabete 

di nuova insorgenza. Più recentemente è stata anche avanzata l’ipotesi 

dell’esistenza di un’associazione tra la terapia con i bloccanti recettoriali 

dell’angiotensina II ed insorgenza di neoplasie.425 Una più ampia meta-analisi, che 

include tutti i più grandi trial randomizzati che hanno valutato i principali farmaci di 

questa classe ha successivamente dimostrato l’assenza di evidenze a favore di una  

maggiore incidenza di cancro di cui non ci sarebbe peraltro alcun presupposto 

patogenetico.427 Tra le ben note proprietà ancillari degli ACE inibitori e dei bloccanti 
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recettoriali dell’angiotensina II si ricorda la loro peculiare efficacia nel ridurre la 

proteinuria (sezione 6.9) e nel migliorare gli outcome nella insufficienza cardiaca 

cronica (sezione 6.11.2). 

5.2.1.5 Inibitori della Renina 

L’Aliskiren, un inibitore diretto della renina in corrispondenza del suo sito di 

attivazione, è disponibile per il trattamento dei pazienti con ipertensione arteriosa, 

sia in monoterapia che in associazione con altri agenti antiipertensivi. Ad oggi, le 

evidenze dimostrano che, quando usato da solo, l’aliskiren riduce la pressione 

sistolica e la pressione diastolica in ipertesi giovani ed anziani,428  che esercita un 

effetto antiipertensivo maggiore in combinazione con diuretici tiazidici, con 

bloccanti del RAS in corrispondenza di un altro sito d’azione o con calcioantagonisti  
429,430 e che la somministrazione prolungata in terapia di associazione può avere un 

effetto favorevole sul danno d’organo subclinico come la proteinuria431 o sui 

biomarkers con valore prognostico nell’insufficienza cardiaca,  come il peptide 

natriuretico di tipo B (BNP).432 Non vi sono ancora trials disponibili sugli effetti 

dell’aliskiren sulla patologia cardiovascolare e renale e sugli eventi fatali nei pazienti 

ipertesi. Un ampio studio su pazienti diabetici, lo studio ALTITUDE (ALiskiren Trial In 

Type 2 Diabetes Using Cardio-renal Endpoints), in cui l’aliskiren è stato 

somministrato in aggiunta ad  inibitori del sistema renina-angiotensina, è stato 

recentemente interrotto perché in questi pazienti ad alto rischio per malattie 

cardiovascolari e renali, si era registrata una più alta incidenza di effetti collaterali, 

complicanze renali, (insufficienza renale terminale e morte per cause renali), 

iperkaliemia ed ipotensione.433 Pertanto la strategia terapeutica di associazione 

aliskiren-inibitore del RAS è controindicata in specifiche condizioni, simili a quelle 

evidenziate nello studio ONTARGET che controindicano l’associazione ACE-inibitori e 

bloccanti recettoriali dell’angiotensina II (sezione 5.2.2).331 Un altro studio su ampia 

scala, lo studio APOLLO (A Randomized Controlled Trial of Aliskiren in the Prevention 

of Major Cardiovascular Events in Elderly People) in cui aliskiren veniva utilizzato da 

solo o in associazione con un diuretico tiazidico o con un calcioantagonista è stato 

anch’esso interrotto, nonostante non ci fosse evidenza di evidenza di effetti nocivi 

nel gruppo trattato con aliskiren. Non sono previsti a breve studi sull’uso 

dell’aliskiren nei pazienti ipertesi che valutino gli end point maggiori. Non sono stati 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 81 

 

dimostrati recentemente effetti benefici su mortalità e ospedalizzazione 

aggiungendo Aliskiren alla terapia standard dell’insufficienza cardiaca.434 

5.2.1.6 Altri farmaci antipertensivi 

I farmaci attivi a livello centrale e gli alfa-bloccanti sono agenti antipertensivi di 

documentata efficacia. Ad oggi sono più spesso usati nell’ambito della politerapia 

dell’ipertensione. L’alfa-bloccante doxazosina è stato efficacemente utilizzato come 

farmaco di terza scelta nello studio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 

Trial), come sarà ulteriormente discusso nella sezione inerente l’ipertensione 

resistente (Sezione 6.14). 

5.2.1.7 Farmaci antipertensivi e variabilità pressoria tra diverse visite ambulatoriali  

Recentemente è stata studiata l’associazione tra la variabilità intraindividuale dei 

valori di pressione arteriosa misurati durante differenti visite ambulatoriali in corso 

di terapia e l’incidenza di eventi cardiovascolari (in particolare eventi 

cerebrovascolari) in pazienti ad alto rischio.435 In pazienti ipertesi coronaropatici la il 

riscontro di valori pressori stabili nel corso delle visite ambulatoriali si accompagna 

ad una minore frequenza di comorbidità e mortalità cardiovascolari, 

indipendentemente dal valore medio di pressione arteriosa.436 Tuttavia, nei pazienti 

con ipertensione lieve a basso rischio cardiovascolare dello studio ELSA sono i valori 

pressori medi in corso di terapia e non la variabilità pressoria tra diverse visite 

ambulatoriali che predice la progressione dell’aterosclerosi carotidea e l’incidenza di 

eventi cardiovascolari.437 Per questo motivo non è stata ancora definitivamente 

provata una maggior importanza clinica della variabilità pressoria tra differenti visite 

ambulatoriali in pazienti trattati rispetto al controllo a lungo termine dei valori 

pressori medi.                             

Un’analisi dello studio ASCOT ha suggerito che la variabilità pressoria tra diverse 

visite ambulatoriali può essere più bassa associando un calcioantagonista ad un ACE 

inibitore piuttosto che con l’associazione del diuretico con il beta bloccante. 438 

Inoltre, una meta-analisi di numerosi studi clinici, ha concluso che la variabilità 

pressoria tra diverse visite ambulatoriali è più pronunciata in pazienti in terapia con 

beta bloccanti piuttosto che con altre classi farmaci.439,440 Ed ancora non è noto 

quale sia la causa che spiega la variabilità pressoria tra diverse visite ambulatoriali, 
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ovvero se essa possa essere ascritta ad una azione dei farmaci o piuttosto 

rappresenti una spia della aderenza alla terapia farmacologica.  Inoltre, anche le 

meta-analisi suddette hanno basato le loro conclusioni sulla variabilità 

interindividuale (cioè l’entità degli effetti antiipertensivi della terapia sull’intero 

gruppo di pazienti) e non intraindividuale dei valori pressori tra diverse visite 

ambulatoriali. L’uso della variabilià pressoria inter-individuale come marker 

surrogato di quella intra-individuale per classificare le diverse classi di farmaci 

antiipertensivi sulla base della maggiore o minore associazione con le variazioni 

ambulatoriali della pressione arteriosa o con la stabilità del controllo pressorio439,440 

non è giustificato a causa delle discrepanze riportate tra i due tipi di parametri441. 

Inoltre, al di là di una possibile correlazione, i due parametri difficilmente misurano 

lo stesso fenomeno.442 In termini pratici, fino a che la variabilità pressoria intra-

individuale tra diverse visite ambulatoriali non sarà analizzata attraverso nuovi studi 

su larga scala  la variabilità inter-individuale non dovrebbe essere utilizzata come 

criterio per la scelta dei farmaci antiipertensivi. Essa tuttavia resta un interessante 

oggetto per ulteriori ricerche. 

5.2.1.8 I farmaci antiipertentensivi dovrebbero essere classificati in ordine di scelta? 

Dal momento che c’è comune accordo sul fatto che (i) i principali benefici della 

terapia ipertensiva sono legati alla riduzione dei valori pressori di per se, (ii) gli 

effetti sugli outcome causa-specifici sono simili o differiscono solo in minor misura, 

(iii) non è possibile predire il tipo di outcome in un singolo paziente e che (iv) tutte le 

classi di farmaci hanno i loro vantaggi ma anche le loro controindicazioni (Tabella 

14) è ovvio che un ranking dei farmaci per la terapia  antiipertensiva non può essere 

basato sulle evidenze scientifiche.141,443 Per tutti questi motivi, la Task Force, 

piuttosto che tentare di costruire una graduatoria, ha confermato (con qualche 

piccolo cambiamento), la tabella già pubblicata nella precedente versione del 2007,2 

con l’indicazione a considerare in alcune specifiche condizioni cliniche, una 

particolare classe di farmaci che siano stati oggetto di studio in grandi trials o 

abbiano mostrato efficacia in particolari tipi di danno d’organo (vedi Mancia et al2 

per il dettaglio delle evidenze) (Tabella 15). Non ci sono tuttavia evidenze disponibili 

su come andrebbe operata la scelta della terapia antiipertensiva nei giovani e negli 

anziani (ad eccezione dell’attenzione richiesta nel prescrivere i bloccanti del RAS 
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nelle donne in età fertile per i possibili effetti teratogeni).444,445 In ogni caso, i medici 

dovrebbero prestare attenzione ai possibili effetti collaterali, anche quelli 

puramente soggettivi, così da ridurre i potenziali deterrenti ad una assidua aderenza 

alla terapia. Se necessario, infine, è consentito modificare dosi o farmaci al fine di 

combinare efficacia e tollerabilità.        
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5.2.2 Monoterapia e Terapia di Associazione  

5.2.2.1 Vantaggi e Svantaggi dei due approcci 

Le Linee Guida ESH/ESC del 2007 hanno sottolineato che, indipendentemente da 

quale farmaco sia utilizzato, la monoterapia può determinare una efficace riduzione 

della pressione arteriosa solo in un numero limitato di casi e che molti pazienti 

ipertesi richiedono almeno l’associazione di due farmaci per ottenere un controllo 

pressorio ottimale.2 Tuttavia, il problema non è se la terapia di associazione sia utile, 

ma se essa debba essere sempre preceduta da un tentativo di usare la monoterapia 

o se e quando debba rappresentare l’approccio iniziale.     

 L’ovvio vantaggio di iniziare il trattamento in monoterapia è che usando un 
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farmaco solo è possibile comprenderne l’efficacia e gli effetti collaterali. Gli 

svantaggi sono rappresentati dal fatto che quando la monoterapia non è efficace o 

lo è solo in parte, la ricerca di un altro farmaco efficace e ben tollerato può risultare 

faticosa e scoraggiare l’aderenza alla terapia. In aggiunta, una meta-analisi eseguita 

attraverso la valutazione di più di 40 trials ha mostrato che l’associazione di due 

farmaci antiipertensivi di due diverse classi accresce l’entità della riduzione della 

pressione arteriosa molto più che l’aumento  della dose di un singolo farmaco.446 I 

vantaggi di una terapia di associazione, inoltre, consistono nella pronta risposta 

terapeutica in un gran numero di pazienti (effetto potenzialmente benefico nei 

pazienti ad alto rischio), una maggiore probabilità di raggiungere il target 

terapeutico nei pazienti con elevati valori pressori ed una minore probabilità di 

scarsa aderenza alla terapia dovuta alle numerose modifiche terapeutiche. A tal 

proposito, uno studio recentemente pubblicato ha mostrato un minor tasso di 

“drop-out” nei pazienti trattati con terapia di associazione, rispetto a quelli in 

monoterapia.447 Un vantaggio ulteriore è che utilizzando la terapia di associazione si 

realizzano effetti fisiologici e farmacologici sinergici che non solo giustificano la 

maggiore riduzione dei valori pressori ma causano anche un minor numero di effetti 

collaterali e producono più ampi effetti benefici rispetto all’utilizzo di un singolo 

farmaco. Lo svantaggio di iniziare con un’associazione consiste nel fatto che uno dei 

farmaci utilizzati può non essere efficace.        

 In definitiva il suggerimento già dato nelle linee-guida ESH/ESC del 2007 di 

scegliere come terapia iniziale un’associazione di farmaci nei pazienti ad alto rischio 

ed in quelli con elevati valori pressori può essere riconfermato. 

 Indipendentemene che si scelga di iniziare la terapia con un solo farmaco o 

con l’associazione di due, se necessario le dosi possono essere gradualmente 

incrementate per raggiungere il target pressorio; se il target previsto non dovesse 

essere raggiunto con due farmaci a dosaggio massimale, si può decidere o di 

cambiare il tipo di associazione o di aggiungere un terzo farmaco. Tuttavia, nei 

pazienti con ipertensione resistente, l’aggiunta di nuovi farmaci dovrebbe essere 

eseguita facendo attenzione ai risultati ottenuti ed ogni farmaco che si dimostri 

chiaramente inefficace o poco efficace dovrebbe essere sostituito e non mantenuto 

in uno approccio polifarmacologico a gradini automatico (Figura3). 
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5.2.2.2  Associazioni di farmaci preferite  

Sono disponibili soltanto dati indiretti da studi randomizzati sull’efficacia della 

terapia di associazione nella riduzione degli outcomes cardiovascolari. Tra i tanti 

studi clinici randomizzati e controllati solo tre hanno sistematicamente utilizzato una  

associazione fissa di due farmaci in almeno un braccio dello studio:  lo studio 

ADVANCE che ha paragonato al placebo gli effetti dell’associazione di un ACE 

inibitore con un diuretico (ma in aggiunta alla terapia antipertensiva di base),276 lo 

studio FEVER che ha confrontato l’associazione di un calcioantagonista con un 

diuretico alla terapia con il diuretico da solo (più placebo)269 e lo studio 

ACCOMPLISH che ha messo a confronto lo stesso ACE inibitore in associazione in un 

braccio al diuretico e nell’altro al calcioantagonista.414 In tutti gli altri trials, il 

trattamento è stato iniziato con un singolo farmaco in ogni braccio con l’aggiunta di 

un secondo farmaco (e qualche volta più di uno) in alcuni pazienti. In alcuni trials, il 

secondo farmaco è stato scelto dagli investigatori tra quelli non utilizzati negli altri 

bracci in terapia, come nello studio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-lowering 

treatment to Prevent Heart Attack).448          
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Con tutti i limiti del caso, la Tabella 16 mostra che, ad eccezione di un bloccante del 

recettore dell’angiotensina e di un calcioantagonista (mai sistematicamente utilizzati 

in un trial di intervento), tutte le associazioni sono state utilizzate nel braccio attivo 

di studi controllati con placebo in cui sia stato raggiunto  un beneficio significativo. 
269,276,287,296,449-454 In tutti gli studi clinici che hanno messo a confronto differenti 

regimi terapeutici, tutte le associazioni sono state usate in gruppi più grandi o più 
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piccoli di pazienti senza importanti differenze per quanto riguarda gli effetti 

benefici.186,445,448,455,456,458–461 Le uniche eccezioni sono rappresentate da due trial in 

cui un’ampia proporzione di pazienti ha ricevuto o un’associazione di un antagonista 

del recettore dell’angiotensina con un diuretico o un associazione calcioantagonista-

ACE inibitore423,457 entrambe risultate superiori all’associazione betabloccante più 

diuretico nel ridurre gli eventi cardiovascolari. In realtà, l’associazione beta 

bloccante-diuretico è risultata avere efficacia pari ad altre associazioni in numerosi 

studi,448,455,460,461 ed essere più efficace del placebo in tre studi clinici.449,453,454 

Tuttavia, rispetto ad  altre combinazioni di farmaci, l’associazione beta bloccante-

diuretico sembra determinare un aumento dell’incidenza di casi di diabete di nuova 

insorgenza in individui predisposti.462        

 L’unico trial che ha messo direttamente a confronto due diverse associazioni 

in tutti i pazienti (ACCOMPLISH)414 ha mostrato una significativa superiorità dell’ 

associazione ACE-inibitore più calcioantagonista rispetto all’associazione ACE-

inibitore più diuretico nonostante non ci fossero differenze relative ai valori pressori 

target raggiunti nei due bracci dello studio. Questi risultati inaspettati meritano di 

essere confermati perché gli studi clinici che hanno confrontato una terapia basata 

sul calcioantagonista con una basata sui diuretici non hanno mai mostrato una 

superiorità dei calcioantagonisti. Ciononostante, la possibilità che i risultati dello 

studio ACCOMPLISH414 possano essere dovuti al fatto che l’associazione calcio-

antagonista e bloccante del RAS determini una più efficace riduzione della pressione 

arteriosa centrale merita di essere ulteriormente approfondita.398,399,464    

  La sola associazione che certamente non può essere raccomandata in base a 

quanto dimostrato dagli studi clinici è quella tra due diversi bloccanti del RAS. I 

risultati dello studio ONTARGET,331,363 cioè che l’associazione tra un ACE inibitore ed 

un bloccante recettoriale dell’angiotensina II comporti un significativo incremento 

dei casi di insufficienza renale terminale, sono stati recentemente confermati dallo 

studio ALTITUDE condotto in pazienti diabetici.433 Quest’ultimo studio è stato 

prematuramente interrotto per l’eccesso di casi di insufficienza renale terminale e di 

stroke nel braccio in cui è stato aggiunto l’inibitore della renina aliskiren alla 

preesistente terapia con ACE inibitore o bloccante recettoriale dell’angiotensina II.  

Bisogna tuttavia notare che nello studio ALTITUDE i valori pressori sono stati meno 
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accuratamente controllati per evitare l’ipotensione. Le associazioni di due farmaci 

più ampiamente usate sono mostrate nello schema in Figura 4.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2.2.3 Associazioni a dosaggi precostituiti o con compresse separate? 

Come nelle precedenti versioni, le Linee Guida ESH/ESC del 2013 raccomandano 

l’uso dell’associazione precostituita di due farmaci a dosaggi fissi in singola 

compressa in modo che la riduzione del numero di compresse assunte durante la 

giornata possa migliorare l’aderenza alla terapia, sfortunatamente bassa nei pazienti 

ipertesi, e migliorare il controllo pressorio.465,466  Questo approccio è oggi facilitato 

dalla disponibilità di associazioni precostituite di due farmaci a diversi dosaggi, che 

riduce il più importante svantaggio delle associazioni, cioè l’impossibilità di 

modificare il dosaggio di un singolo componente indipendentemente dall’altro. Ciò 

vale anche per le associazioni precostituite di tre farmaci (in genere un bloccante del 

RAS, un calcioantagonista ed un diuretico), il cui uso sta diventando sempre più 

diffuso. La disponibilità si estende anche alla cosidetta “polipillola” (un’associazione 

precostituita di diversi farmaci antiipertensivi a dosaggio fisso con la statina e 
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l’aspirina a basso dosaggio), basata sul rationale che il paziente iperteso spesso è 

anche dislipidemico ed è ad alto rischio cardiovascolare.12,13 Uno studio ha mostrato 

che, quando associati nella polipillola, i diversi farmaci mantengono tutti gli effetti 

attesi.467  La semplificazione dello schema terapeutico con l’impiego della polipillola 

deve essere considerata solo, tuttavia, se la necessità di ogni singolo costituente è 

stata già precedentemente stabilita.141  

 

5.2.3 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie terapeutiche e sulla scelta dei 

farmaci. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 STRATEGIE TERAPEUTICHE IN SPECIFICHE CONDIZIONI. 

6.1 Ipertensione da camice bianco  

Se le evidenze a favore della terapia farmacologica nell’ipertensione arteriosa di 

grado 1 a rischio basso-moderato sono scarse, ancor più deboli sono quelle relative 

al trattamento dei soggetti con ipertensione da camice bianco. In questa categoria 
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di soggetti nessun trial randomizzato ha mai valutato se la somministrazione di 

farmaci antiipertensivi comporti una riduzione della morbilità cardiovascolare e di 

eventi fatali. Ad oggi, le sole informazioni disponibili sono limitate all’analisi di un 

sottogruppo dello studio SYSTEUR (SYSTolic Hypertension in EURope), che conclude, 

sulla base di un piccolo numero di eventi, che la terapia farmacologica riduce la 

pressione arteriosa ambulatoriale e morbilità e mortalità cardiovascolare meno nei 

pazienti affetti da ipertensione da camice bianco che nei pazienti con ipertensione 

arteriosa sostenuta.468 Le successive considerazioni possono aiutare nell’orientare la 

scelta terapeutica in specifici casi. I soggetti con ipertensione da camice bianco 

possono spesso presentare anche fattori di rischio metabolici e alcune forme di 

danno d’organo subclinico (sezione 3.1.3), la cui presenza fa aumentare il rischio 

cardiovascolare. In quei soggetti con ipertensione da camice bianco a rischio più alto 

la terapia farmacologica può essere presa in considerazione in aggiunta ad 

appropriate modifiche dello stile di vita. Modifiche dello stile di vita e terapia 

farmacologica possono essere considerate anche quando il riscontro di valori 

normali di pressione ambulatoriale si associa ad alterazioni della pressione arteriosa 

“domiciliare” (o viceversa) in quanto questa condizione è caratterizzata da un 

aumento del rischio cardiovascolare.105 In assenza di altri fattori di rischio 

cardiovascolare, la strategia di intervento può essere limitata alle sole modifiche 

dello stile di vita, ma questa decisione dovrebbe essere accompagnata da uno 

stretto follow-up dei pazienti (incluso un periodico monitoraggio della pressione 

arteriosa “domiciliare”) perché nei soggetti con ipertensione da camice bianco la 

pressione arteriosa domiciliare è spesso più alta che nei soggetti realmente 

normotesi ed i soggetti con ipertensione da camice bianco hanno un maggior rischio 

di sviluppare danno d’organo, diabete ed ipertensione arteriosa vera e propria 

(Sezione 3.1.3). Dovrebbe anche essere valutato che, data l’alta prevalenza, 

(soprattutto nell’ipertensione lieve-moderata), l’ipertensione da camice bianco era 

presumibilmente ben rappresentata negli studi sui farmaci antiipertensivi che 

avevano target di riduzione della pressione arteriosa ambulatoriale ben definiti. Le 

raccomandazioni sulle strategie terapeutiche nell’ipertensione da camice bianco 

sono elencate di seguito.  
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6.2 Ipertensione mascherata   

L’ipertensione mascherata o ipertensione ambulatoriale isolata è raramente 

diagnosticata giacchè la presenza di una pressione arteriosa ambulatoriale normale 

solo eccezionalmente induce ad un accurato monitoraggio domiciliare. Quando 

questa condizione è diagnosticata, tuttavia, dovrebbero essere prese in 

considerazione sia le modifiche nello stile di vita che le terapie farmacologichein 

quanto che è stato ampiamente dimostrato che l’ipertensione mascherata si associa 

ad un rischio cardiovascolare molto vicino a quello delle forme di ipertensione 

ambulatoriale e domiciliare.109,112,117,469  Nel momento in cui si decide di instaurare il 

trattamento come nel corso del follow-up bisogna porre attenzione alla presenza di 

fattori di rischio metabolici e al danno d’organo in quanto questi sono più comuni 

nelle forme di ipertensione mascherata che nei soggetti normotesi. L’efficacia di una 

terapia antiipertensiva dovrebbe essere valutata attraverso misurazioni 

ambulatoriali e/o domiciliari della pressione arteriosa.  

 

6.2.1 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie terapeutiche sull’ipertensione 

da camice bianco e sull’ipertensione mascherata.  
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6.3 Ipertensione arteriosa negli anziani 

Nelle precedenti sezioni (Sezioni 4.2.5 e 4.3) è stato ricordato che vi è una chiara 

evidenza degli effetti benefici della riduzione della pressione arteriosa con la terapia 

antiipertensiva solo nei soggetti anziani con valore iniziale di pressione arteriosa 

sistolica >160 mmHg, in cui la pressione arteriosa sistolica veniva ridotta a valori 

<150 mmHg,  ma non a valori <140 mmHg. Pertanto, è fortemente raccomandata la 

riduzione della pressione arteriosa sistolica a <150 mmHg nei pazienti anziani con 

pressione arteriosa >160 mmHg. Tuttavia, almeno in soggetti anziani di età inferiore 

a 80 anni, la terapia antiipertensiva può essere considerata in presenza di valori di 

pressione arteriosa >140 mmHg con l’obiettivo di raggiungere una pressione 

arteriosa <140 mmHg, nel caso in cui i pazienti siano in buono stato di salute e il 

trattamento sia ben tollerato.         

 Evidenze dirette circa l’effetto della terapia antiipertensiva in ipertesi anziani 

di età >80 anni non erano ancora disponibili all’epoca della stesura delle Linee Guida 

del 2007. Lo studio HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial)287 publicato 

successivamente, che ha messo a confronto la terapia farmacologica (indapamide 

con aggiunta se necessario dell’ACE-inibitore perindopril) con il placebo in 

ottantenni con pressione arteriosa sistolica all’ingresso nello studio >160 mmHg, ha 

riportato una riduzione significativa degli eventi cardiovascolari maggiori e della 

mortalità per tutte le cause al raggiungimento di valori target di pressione arteriosa 

sistolica <150 mmHg (valore medio raggiunto 144 mmHg). Lo studio HYVET ha 

volutamente reclutato pazienti in buono stato fisico e mentale ed ha escluso 

soggetti malati e fragili, che sono molto frequenti tra gli ottantenni, ed ha inoltre 

escluso i pazienti con ipotensione ortostatica clinicamente rilevante. La durata del 

follow-up è stata anche piuttosto breve (media: 1,5 anni) poiché lo studio è stato 

interrotto prematuramente dal comitato di monitoraggio della sicurezza.        

Negli studi clinici randomizzati controllati che hanno mostrato effetti benefici della 

terapia antiipertensiva negli anziani sono stati utilizzati differenti classi di farmaci 

con evidenze a favore dei diuretici,287,449,454,470,471 beta bloccanti,453,454 

calcioantagonisti,451,452,460 ACE inibitori460 e bloccanti del recettore 

dell’angiotensina.450 Nei tre studi sull’ipertensione arteriosa sistolica isolata 
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nell’anziano sono stati usati un diuretico449 o un calcioantagonista.851-852 Una 

metanalisi prospettica ha messo a confronto i benefici di terapie antiipertensive 

differenti in pazienti con età maggiore o minore di 65 anni e ha confermato che non 

ci sono evidenze circa una diversa efficacia delle varie classi di farmaci 

antiipertensivi in pazienti più giovani rispetto a pazienti più anziani. 

6.3.1 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie terapeutiche nell’ ipertensione 

negli anziani 

 

 

 

6.4 L’ipertensione nei giovani adulti 

E’ quasi impossibile fornire delle raccomandazioni per giovani adulti con valori 

pressori moderatamente elevati che siano basate direttamente sulle evidenze 

derivate da studi di intervento, poiché gli outcome sarebbero raggiunti in un periodo 

lungo molti anni.                     

Sono stati recentemente riportati i risultati di un importante studio osservazionale 
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condotto in Svezia su 1.2 milioni di uomini, arruolati all’età media di 18.4 anni 

durante le visite di idoneità militare e seguiti per una mediana di 24 anni.472 La 

relazione tra la pressione arteriosa sistolica e la mortalità totale assumeva un 

andamento a “U” con un valore nadir di pressione arteriosa sistolica 

approssimativamente di 130 mmHg, ma la relazione con la mortalità cardiovascolare 

aumentava in maniera direttamente proporzionale (pìù elevata è la pressione più 

elevato è il rischio). In questi giovani adulti (senza arterie rigide e malate) la 

relazione tra pressione arteriosa diastolica e mortalità cardiovascolare è risultata 

ancora più stretta di quella con la pressione arteriosa sistolica, con un limite 

apparentemente intorno a 90 mmHg. Circa il 20% della mortalità totale di questi 

pazienti potrebbe essere spiegato con i loro valori di  pressione arteriosa diastolica. 

Nonostante l’assenza di evidenze basate su studi clinici randomzzati e controllati sui 

benefici della teraia antiipertensiva in questi giovani adulti, il trattamento 

farmacologico può essere considerato prudente e, specie quando siano presenti altri 

fattori di rischio, la pressione arteriosa dovrebbe essere mantenuta al di sotto di 

140/90 mmHg. Potrebbe essere diverso il caso per i giovani adulti in cui la pressione 

arteriosa sistolica è elevata e quella diastolica normale (<90 mmHg). Come discusso 

nelle Sezioni 3.1.6 e 4.2.4 a volte questi soggetti hanno una pressione arteriosa 

sistolica centrale normale e possono essre seguiti soltanto attraverso idonee 

modifiche dello stile di vita.  

 

 6.5 L’Ipertensione nelle Donne 

La presenza delle donne nei trials clinici randomizzati e controllati è del 44%,473 ma 

solo il 24% di tutti trial che hanno studiato le patologie cardiovascolari riportano 

risultati sesso-specifici.474-475 Una analisi per sottogruppi di 31 studi clinici 

randomizzati e controllati ha trovato una riduzione simile dei valori pressori in 

uomini e donne senza alcuna evidenza che si possa identificare una differenza di 

genere circa il livello di protezione ottenuto con la riduzione della pressione 

arteriosa, nè che gli schemi terapeutici basati su ACE inibitori, calcioantagonisti, 

bloccanti recettoriali dell’angiotensina o diuretici/beta bloccanti siano più efficaci in 

un sesso piuttosto che in un altro.445  In donne in età fertile, ACE inibitori e bloccanti 
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recettoriali dell’angiotensina dovrebbero essere evitati per i possibili effetti 

teratogeni. Questo vale anche per l’aliskiren, inibitore diretto della renina, sebbene 

non vi sia nessun report circa il suo utilizzo in gravidanza.   

 

 

6.5.1 Contraccettivi orali 

L’uso dei contraccettivi orali è associato ad un piccolo ma significativo incremento 

dei valori pressori e con lo sviluppo di ipertensione arteriosa nel 5% delle donne in 

terapia476,477 Bisogna però precisare che questi studi hanno valutato i contraccettivi 

di vecchia generazione, contenenti una più alta dose di estrogeni rispetto a quelli 

usati attualmente (che contengono <50 mcg di estrogeni, tra 20 e 35 mcg di etinil-

estradiolo ed una bassa dose di progestinico di seconda o terza generazione). La 

possibilità di sviluppare ipertensione si riduce rapidamente con la sospensione 

dell’assunzione dei contraccettivi orali e le donne che ne hanno fatto uso in passato 

sembrano avere solo un lieve incremento del rischio.2 Risultati simili sono stati 

successivamente riportati dallo studio PREVEND (Prevention of REnal and Vascular 

ENdstage Disease) in cui sono stati studiati separatamente contraccettivi orali di 

seconda e terza generazione.478 In questo studio dopo un iniziale aumento, 

l’escrezione urinaria di albumina si riduceva alla sospensione della terapia con 

contraccettivi orali. Il Drospirenone (3mg), un nuovo progestinico con effetto 

diuretico antimineralcorticoide, associato all’etinil-estradiolo a varie dosi, ha 

comportato una riduzione della pressione arteriosa sistolica da 1 a 4mmHg rispetto 

al gruppo non trattato.479 Sfortunatamente, ci sono evidenze crescenti circa 

l’associazione tra il drospirenone ed una maggiore incidenza di treomboembolismo 

rispetto al Levonorgestrel (un progestinico sintetico di seconda generazione).480  

La relazione tra l’uso di combinazioni di contraccettivi orali e rischio di infarto del 

miocardio è stata ampiamente studiata anche se le conclusioni sono discordanti. I 

primi studi prospettici hanno chiaramente dimostrato un aumentato rischio di 

infarto acuto del miocardio tra le donne che facevano uso di contraccettivi orali, in 

particolare fumatrici, ma anche ex-fumatrici.481 Due studi caso controllo che hanno 

valutato gli effetti dei contraccettivi orali di seconda e terza generazione hanno 
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fornito risultati contrastanti.482-483 Un ampio studio prospettico di popolazione 

condotto in Svezia in donne in terapia con contraccettivi orali di cui molte 

utilizzavano basse dosi di estrogeni e progestinici di seconda o terza generazione 

non ha mostrato un’associazione tra l’uso di tali farmaci e l’incremento del rischio di 

infarto del miocardio.484 Dati derivanti da studi osservazionali in cui sono stati 

utilizzati contraccettivi solo progestinici hanno invece confermato un aumento del 

rischio.485  

Tre diverse metanalisi che hanno riassunto più di trenta anni di studi hanno messo 

in luce che l’uso di contraccettivi orali è associato ad un rischio due volte maggiore 

di eventi cerebrali.486-488 Invece, in uno studio di coorte di popolazione condotto in 

Israele i contraccettivi orali contenenti drospirenone non sono risultati associati ad 

un maggior rischio di eventi ischemici cerebrali transitori (TIA) e ictus.489  

Non ci sono dati sugli outcomes cardiovascolari in rapporto all’utilizzo delle più 

nuove formulazioni non-orali dei contraccettivi ormonali (topici, iniettabili, 

transvaginali). Tuttavia, i cerotti transdermici e gli anelli vaginali sono associati ad un 

aumentato rischio di trombosi venosa rispetto a controlli comparabili per età.490  

Sebbene l’incidenza di infarto del miocardio e di ictus ischemico sia bassa per fascia 

d’età nelle donne che usano contraccettivi orali, il rischio correlato al loro utilizzo, 

che è basso in termini assoluti, ha un impatto importante sulla salute delle donne, 

visto che il 30-45% delle donne in età fertile utilizza i contraccettivi orali.  

Le attuali raccomandazioni prevedono che i contraccettivi orali dovrebbero essere 

scelti e iniziati considerando il rapporto rischio/beneficio per ogni singolo 

paziente.491 La pressione arteriosa pertanto dovrebbe essere valutata attraverso 

misurazioni accurate, considerando che un singolo valore elevato di pressione 

arteriosa in questi casi non consente la diagnosi di ipertensione.492 Il profilo di 

rischio cardiovascolare, compresa la presenza di ipertensione, dovrebbe essere 

attentamente valutato nelle donne a partire dai 35 anni. Non è raccomandato l’uso 

dei contraccettivi orali nelle donne con ipertensione non controllata, e la 

sospensione delle combinazioni di contraccettivi orali può migliorare il controllo 

pressorio nelle donne ipertese.493 Nelle donne fumatrici di età superiore ai 35 anni i 

contraccettivi orali devono essere prescritti con cautela.494 
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6.5.2 Terapia ormonale sostitutiva 

La terapia ormonale sostitutiva e i modulatori selettivi per il recettore degli 

estrogeni non dovrebbero essere utilizzati per la prevenzione cardiovascolare 

primaria o secondaria.495 Qualora dovessero essere usati precocemente, in periodo 

perimenopausale per attenuare sintomi importanti della menopausa, bisogna tener 

conto del rapporto rischio-beneficio.490,496 La probabilità che la terapia sostitutiva 

incrementi i valori della pressione arteriosa nelle donne ipertese in fase 

perimenopausale è piuttosto bassa.497  

 

6.5.3 Gravidanza 

L’ipertensione in gravidanza, nelle sue diverse forme, è stata recentemente rivisitata 

dalle Linee Guida ESC dedicate alla gestione delle patologie cardiovascolari in corso 

di gravidanza498 e da altre organizzazioni scientifiche.499 A causa della mancanza di 

studi randomizzati controllati, le raccomandazioni in questo caso possono essere 

basate solo sull’opinione degli esperti. Mentre c’è consenso sugli effetti benefici 

della terapia farmacologica dell’ipertensione arteriosa severa in gravidanza 

(pressione arteriosa sistolica >160mmHg o diastolica >110 mmHg), non si può dire lo 

stesso per l’ipertensione lieve o moderata (<160/110 mmHg) sia nelle forme 

preesistenti che in quelle indotte dalla gravidanza stessa, ad eccezione di un più 

basso rischio di sviluppare ipertensione severa. Le Linee Guida nazionali ed 

internazionali sono inoltre in disaccordo su quale sia il cut-off per intraprendere la 

terapia antiipertensiva e quale il goal pressorio da raggiungere. La raccomandazione 

presente nelle Linee Guida ESH/ESC del 2007 di considerare la terapia farmacologica 

in gravidanza a partire dal riscontro di valori pressori persistentemente superiori a 

150/95 mmHg è supportata da recenti dati americani, che mostrano tra il 1994 ed il 

2007501 un trend crescente del tasso di ospedalizzazioni con stroke correlate alla 

gravidanza, specialmente nel postpartum, e da una analisi degli ictus fatali nelle 

donne con severa preeclampsia ed eclampsia.502       

Nonostante la mancanza di evidenze, la Task Force 2013 conferma che i medici 

dovrebbero iniziare la terapia antiipertensiva in presenza di valori pressori >140/90 

mmHg in donne con (i) ipertensione gestazionale con o senza proteinuria, (ii) 
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ipertensione arteriosa preesistente con sovrapposta ipertensione gestazionale o (iii) 

ipertensione con danno d’organo subclinico o sintomatico in ogni epoca della 

gravidanza.  

Non vi sono informazioni aggiuntive rispetto alle precedenti Linee Guida2 in merito 

alla classe di farmaci antipertensivi da utilizzare in gravidanza: pertanto va ribadito 

l’uso della metildopa, del labetalolo e della nifedipina come unico calcioantagonista 

testato in gravidanza. I Beta bloccanti (che possono provocare ritardo di crescita 

intrauterina se somministrati precocemente in gravidanza) e i diuretici (in caso di 

preesistente ipovolemia) dovrebbero essere utilizzati con cautela. Come detto in 

precedenza, tutti i farmaci che agiscono sul RAS (ACE inibitori e bloccanti recettoriali 

dell’angiotensina) devono assolutamente essere evitati. Nelle emergenze (pre-

eclampsia) il labetalolo per via endovenosa è il farmaco di prima scelta, in 

alternativa si può utilizzare il nitroprussiato sodico o la nitroglicerina per via 

endovenosa.  

Ci sono considerevoli controversie sull’efficacia dell’aspirina a basse dosi nella 

prevenzione della preeclampsia. Nonostante un’ampia metanalisi abbia riportato un 

piccolo beneficio nell’uso di aspirina in tal senso,503 due analisi più recenti hanno 

concluso il contrario. Rossi e Mullin hanno usato i dati raccolti da circa 5000 donne 

ad alto rischio di preeclampsia e circa 5000 a basso rischio ed hanno concluso che 

l’aspirina a basse dosi non ha effetti nella prevenzione della preeclampsia.504 Bujold 

et al, invece, analizzando i dati derivanti da 11000 donne arruolate nei vari studi 

clinici randomizzati e controllati atti a valutare gli effetti della aspirina a basse dosi 

nelle donne gravide ha concluso che le donne che avevano iniziato la terapia prima 

della sedicesima settimana di gestazione mostravano una significativa e marcata 

riduzione del rischio relativo di sviluppare preeclampsia (rischio relativo: 0.47) e 

severa preeclampsia (rischio relativo: 0.09) rispetto ai controlli.505 Considerati questi 

dati discordanti si può fornire soltanto una raccomandazione prudenziale: le donne 

ad alto rischio di preeclampsia (ipertensione in una gravidanza precedente, malattia 

renale cronica, malattie autoimmuni come il lupus eritematoso sistemico o la 

sindrome da anticorpi antifosfolipidi, diabete mellito di tipo 1 o 2 o ipertensione 

inveterata) o con più di un fattore di rischio moderato per preeclampsia (prima 

gravidanza, età > 40 anni, intervallo con l’ultima gravidanza >10 anni, BMI >35 kg/m2 

alla prima visita, anamnesi familiare di preeclampsia e gravidanze multiple), purchè 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 100 

 

a basso rischio di emorragia gastrointestinale, dovrebbero assumere 75 mg/die di 

aspirina dalla  12a settimana di gestazione fino alla nascita del bambino. 

 

 

6.5.4 Effetti cardiovascolari a lungo termine nell’ipertensione gestazionale 

A causa dello stress metabolico e cardiovascolare, la gravidanza fornisce una 

opportunità unica di stimare il rischio prospettico della donna; la preeclampsia può 

essere un indicatore precoce di rischio cardiovascolare. Un’ampia e recente meta-

analisi ha evidenziato che donne con storia di preeclampsia hanno 

approssimativamente un rischio raddoppiato di sviluppare cardiopatia ischemica, 

ictus e tromboembolismo venoso nei 5-15 anni successivi alla gravidanza.506 Il rischio 

di sviluppare ipertensione è aumentato di quasi 4 volte.507 Le donne con esordio 

precoce di preeclampsia (prima della 32a settimana di gestazione),  con storia di 

parti prematuri o di ritardo di crescita intrauterino sono considerate a più alto 

rischio. I fattori di rischio pre-gestazionali predittivi dello sviluppo di ipertensione 

sono: età materna avanzata, elevati valori pressori, dislipidemia, obesità, familiarità 

per patologie cardiovascolari, sindrome da anticorpi anti fosfolipidi ed intolleranza 

glucidica. Le alterazioni legate all’ipertensione arteriosa sono state riconosciute 

come un importante fattore di rischio per malattie cardiovascolari nelle donne.495 

Pertanto modifiche dello stile di vita e valutazioni periodiche dei valori pressori e dei 

fattori di rischio metabolici sono raccomandati dopo il parto per ridurre il rischio 

futuro di patologie cardiovascolari.  

 
 
6.5.5 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie di trattamento nelle donne 
ipertese 
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6.6 Diabete Mellito  

 
Elevati valori di pressione arteriosa sono un reperto comune nei pazienti con 

diabete tipo 1 e tipo 2 ed anche l’ipertensione mascherata non è infrequente,121 così 

che il monitoraggio pressorio delle 24 ore in soggetti diabetici apparentemente 

normotesi può essere considerato una utile procedura diagnostica. Nelle precedenti 

sezioni (4.2.6 e 4.3.4) è stato evidenziato che non ci sono chiare evidenze che 

mostrino in generale benefici nell’intraprendere terapia per valori di pressione 

arteriosa sistolica <140 mmHg (pressione normale-alta) né evidenze che supportino 

il raggiungimento di un target pressorio < 130 mmHg. Questo è dovuto alla 

mancanza di studi correttamente disegnati per rispondere a questi specifici quesiti. 

Allo stesso modo non è ancora chiaro se la presenza di patologia microvascolare 

(renale, oculare o neurologica) nel diabetico richieda l’instaurarsi della terapia ed il 
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raggiungimento di più bassi valori pressori. Il trattamento antiipertensivo ritarda la 

comparsa di microalbuminuria e ne riduce  la presenza, ma gli studi clinici in pazienti 

diabetici normotesi o ipertesi non sono riusciti a dimostrare che la riduzione della 

proteinuria si accompagna ad una riduzione degli outcomes cardiovascolari “hard” 

(vedi anche la Sezione 6.9).274,276,329 La terapia antiipertensiva non ha mostrato 

benefici sulla retinopatia diabetica nei pazienti ipertesi e normotesi dello studio 

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR 

Controlled Evaluation)508 e nei pazienti normotesi con diabete di tipo 1 dello studio 

DIRECT (DIabetic REtinopathy Candesartan Trials).509 Infine i farmaci antiipertensivi 

non sembrano avere effetti sulla neuropatia diabetica.510 Tuttavia le 

raccomandazioni “evidence based” attuali sono di instaurare terapia farmacologica 

in tutti i pazienti diabetici che mostrino valori pressori sistolici medi superiori o 

uguali a 160 mmHg. La terapia farmacologica è, inoltre, fortemente raccomandata 

nei diabetici con pressione arteriosa sistolica maggiore o uguale di 140 mmHg al fine 

di raggiungere valori pressori inferiori ai 140 mmHg. Come già detto nella Sezione 

4.3.4.1, i risultati degli studi HOT e UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 

Study) suggeriscono il riaggiungimento di valori pressori diastolici medi di 80-85 

mmHg.290,293 Quanto bisogna ridurre al di sotto di 140 mmHg il target di pressione 

arteriosa sistolica non è chiaro, poiché soltanto in due ampi studi clinici la riduzione 

dei valori pressori sotto 140 mmHg, con una media di 139 mmHg, è risultata 

associata  ad una riduzione degli outcomes cardiovascolari nel diabete.270,275 

Confrontando le riduzioni degli eventi cardiovascolari riportate nei vari studi clinici si 

osserva che, per differenze simili di pressione arteriosa sistolica, il beneficio di un 

controllo pressorio intensivo si riduce gradualmente quando si entra nella parte 

inferiore del range 139-130 mmHg.314 Ulteriori evidenze contrarie ad una riduzione 

della pressione arteriosa sistolica al di sotto di 130 mmHg sono fornite dallo studio 

ACCORD,295 un’analisi post-hoc di studi randomizzati controllati, ed uno studo 

osservazionale basato su un registro nazionale in Svezia, che suggeriscono che gli 

effetti benefici non aumentano quando si riduce la pressione arteriosa a meno di 

130 mmHg.326,511,512               

Il caso poi del paziente diabetico con aumento dell’escrezione urinaria di proteine è 

discusso nella Sezione 6.9.  
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La scelta del farmaco antiipertensivo deve essere fatta in base all’efficacia e alla 

tollerabilità. In accordo ad una meta-analisi,394 tutte le classi di farmaci 

antipertensivi sono efficaci, ma la scelta della terapia in ogni singolo individuo  

dovrebbe tener conto delle comorbidità al fine di stabilire un  trattamento mirato. 

Poiché è più difficile ottenere il controllo pressorio nel paziente diabetico324 e in tutti 

gli studi clinici molti pazienti hanno ricevuto una terapia di associazione, nella 

maggior parte dei casi bisogna considerare l’impiego di più farmaci quando si 

prescrive la terapia antiipertensiva nel paziente diabetico. Poiché i bloccanti del RAS 

hanno un effetto maggiore sull’escrezione urinaria di proteine (vedi Sezione 6.9),513 

sembra opportuno inserire un ACE inibitore o un bloccante recettoriale 

dell’angiotensina nella terapia di associazione prevista. Tuttavia l’associazione di due 

bloccanti del RAS (incluso l’inibitore della renina aliskiren) deve essere evitata nei 

pazienti ad alto rischio in accordo con i risultati degli studi ALTITUDE e ONTARGET. 
433,463 I diuretici tiazidici e simil-tiazidici, così come i calcioantagonisti, sono efficaci e 

sono spesso usati in associazione con i farmaci bloccanti il sistema renina 

angiotensina. I beta bloccanti, dal momento che possono far peggiorare l’insulino-

sensibilità, sono utili nelle terapie di associazione, specialmente nei pazienti 

diabetici con concomitante cardiopatia ischemica ed insufficienza cardiaca. 

 
 
 
 
 
 
 
6.6.1 Sintesi delle raccomandazioni sulla terapia antipertensiva nei pazienti 
diabetici 
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6.7 L’ipertensione nella Sindrome Metabolica 

La sindrome metabolica è stata definita in vari modi, soprattutto a causa delle 

diverse definizioni di obesità centrale, anche se la definizione cosidetta armonica è 

quella presentata nel 2009.514 E’ oggetto di dibattito se la sindrome metabolica sia 

un concetto utile dal punto di vista clinico, in particolare perché è difficile 

dimostrare che l’associazione dei fattori di rischio che la costituiscono abbia un 

valore predittivo maggiore rispetto alla somma dei singoli fattori.515,516 Valori 

pressori normali-alti e la stessa ipertensione sono componenti piuttosto frequenti 

della sindrome metabolica,517 anche se la diagnosi può prescindere dalla presenza 

dell’ipertensione. Tutto ciò è in linea con i dati che mostrano che ipertensione, 

pressione normale-alta ed ipertensione da camice bianco sono associate con 

l’aumento della circonferenza addominale e l’insulino-resistenza. La coesistenza di 

ipertensione e disturbi metabolici aumenta il rischio globale e la raccomandazione di  

prescrivere farmaci antipertensivi (dopo un congruo periodo di modifiche dello stile 

di vita) nei soggetti con valori pressori >140/90 mmHg dovrebbe essere recepita con 

particolare attenzione nei pazienti ipertesi con disordini metabolici. Non ci sono 

evidenze disponibili circa gli effetti benefici sugli outcomes cardiovascolari dei 
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farmaci antiipertensivi nei pazienti con sindrome metabolica e pressione normale-

alta.277,278 Poichè la sindrome metabolica spesso è spesso considerata una 

condizione di “pre-diabete”, dovrebbe essere preferito l’uso di inibitori del sistema 

renina angiotensina e dei calcio antagonisti poiché queste classi di farmaci posso 

migliorare o per lo meno non peggiorano l’insulino-sensibilità, mentre beta bloccanti 

(ad eccezione di quelli con azione anche vasodilatatoria)407-409 e diuretici dovrebbero 

essere considerati come farmaci di seconda scelta ed utlizzati preferibilmente a 

basse dosi. Quando si usano i diuretici bisognerebbe considerare l’associazione con i 

risparmiatori di potassio409 in quanto l’ipokaliemia può peggiorare la tolleranza 

glucidica.518 Le modifiche nello stile di vita, in particolare la perdita di peso e 

l’aumento dell’attività fisica, sono raccomandati in tutti gli individui con sindrome 

metabolica. Ciò comporta non solo un miglioramento dei valori pressori ma anche 

delle alterazioni metaboliche della sindrome e ritarda la comparsa del 

diabete.369,519,520  

 

6.7.1 Sintesi delle raccomandazioni per il trattamento dei pazienti ipertesi con 
Sindrome Metabolica 
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6.8 Sindrome delle Apnee Ostruttive Notturne 

Questo argomento è stato di recente oggetto di un documento di consenso 

condiviso dell’ESH e della European Respiratory Society.521 L’associazione tra apnee 

ostruttive notturne e ipertensione è ben documentata, specialmente per quanto 

concerne l’ipertensione notturna. La sindrome da apnee ostruttive sembra essere 

responsabile di una larga parte dei casi di aumento o di mancata riduzione della 

pressione nel corso della notte. Sebbene vi siano pochi studi prospettici che hanno 

messo in relazione la sindrome delle apnee ostruttive notturne di grado severo con 

gli eventi cardiovascolari fatali e non fatali e con tutte le cause di mortalità, la 

associazione è più marcata con lo stroke che con la cardiopatia ischemica, mentre 

appare in assoluto debole se si considerano le apnee ostruttive di grado lieve o 

moderato.521  

È ancora ampiamente dibattuto se sia necessario un monitoraggio sistematico dei 

parametri cardiovascolari e respiratori durante il sonno notturno nei soggetti con 

ipertensione resistente, né sono state condotte analisi costo/efficacia in merito. Ad 

oggi, queste metodiche complesse dovrebbero essere precedute dal monitoraggio 

pressorio delle 24 ore con particolare attenzione ai valori notturni di pressione 

arteriosa ed alla saturimetria notturna. Data la stretta relazione tra obesità e 

sindrome delle apnee ostruttive notturne, la perdita di peso e l’esercizio fisico sono 

abitualmente raccomandati, anche se sfortunatamente non sono disponibili risultati 

di ampi trials al riguardo.521 La terapia con ventilazione a pressione positiva continua 

nelle vie aeree (CPAP, Continuous Positive Airway Pressure) è una procedura di 

successo per la riduzione delle apnee notturne; tuttavia, in base alle quattro meta-

analisi disponibili, gli effetti della CPAP sulla riduzione dei valori di pressione 

ambulatoriale sono piuttosto modesti (1-2 mmHg).522-525 Ciò può essere dovuto ad 

una scarsa aderenza alla metodica oppure al limitato periodo di follow-up, anche se 

uno studio recente con un follow-up maggiore di tre anni non ha trovato differenze 

nei valori pressori e nell’uso di farmaci antiipertensivi tra coloro che facevano un uso 

continuo della CPAP e quelli che la avevano sospesa.526 Tuttavia due studi prospettici 

recenti hanno evidenziato che: (i) soggetti normotesi con sindrome delle apnee 
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ostruttive notturne avevano un aumento significativo del rischio di sviluppare 

ipertensione durante un follow-up della durata di 12 anni527 e (ii) che tale rischio  era 

più basso nei soggetti trattati con CPAP,528 sebbene il beneficio indotto dalla CPAP 

sembrava ristretto agli individui con sonnolenza diurna.527 

In conclusione, a dispetto del potenziale impatto delle apnee ostruttive notturne 

sulla salute dei soggetti affetti, sono troppo pochi gli studi di intervento ben 

disegnati disponibili. I due punti cruciali da studiare al più presto sono se la 

sindrome delle apnee ostruttive aumenta realmente il rischio cardiovascolare 

dell’ipertensione e se una correzione terapeutica a lungo termine delle apnee 

ostruttive riduca sia i valori pressori che gli eventi cardiovascolari.529 

 

 
6.9 Nefropatia diabetica e non diabetica 

Negli studi osservazionali, la relazione tra pressione arteriosa e progressione 

dell’insufficienza renale cronica è di tipo lineare e progressivo, così come tra 

pressione arteriosa ed incidenza di insufficienza renale terminale530.  Inoltre, nella 

popolazione maschile giapponese in generale, valori di pressione arteriosa normale-

alta si associano ad un’aumentata prevalenza di malattia renale cronica531. Allo 

stesso modo, in una meta-analisi di studi clinici di intervento in pazienti con 

nefropatia non diabetica, lo sviluppo della malattia renale cronica correla con i valori 

pressori raggiunti, con una progressione più lenta nei pazienti che raggiungono in 

terapia una pressione arteriosa sistolica target di 110-119 mmHg532. 

Sfortunatamente (vedi Sezione 4.3.4.3), questi dati osservazionali non sono stati 

confermati dai risultati di tre studi clinici in cui i pazienti con malattia renale cronica 

sono stati randomizzati ad un target pressorio più basso (<125-130 mmHg) o più alto 

(<140 mmHg):304-306 non sono state osservate differenze di mortalità o di incidenza di 

insufficienza renale tra i due bracci in studio. E tuttavia nel periodo osservazionale di 

follow-up di due di questi studi clinici il gruppo inizialmente randomizzato a 

raggiungere un target pressorio più basso ha mostrato un minor numero di casi di 

insufficienza renale terminale e morte in presenza di proteinuria307,308,313. In pazienti 

con nefropatia diabetica o non diabetica, la pressione arteriosa sistolica dovrebbe 
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essere ridotta a <140 mmHg o a <130  mmHg se presente proteinuria, a patto che 

sia monitorato il GFR. 

In pazienti con insufficienza renale terminale in dialisi, una recente meta-analisi ha 

mostrato che la riduzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica comportava 

una riduzione degli eventi cardiovascolari e della mortalità cardiovascolare e per 

tutte le cause.533  Tuttavia, non vi sono informazioni su quale sia il target pressorio 

da raggiungere e la riduzione della mortalità è stata osservata solo nei pazienti 

affetti anche da insufficienza cardiaca. Per questo motivo non può essere fornita 

una precisa raccomandazione su quale sia il valore pressorio da raggiungere.  

La riduzione della proteinuria (sia microalbuminuria che franca proteinuria) è 

comunemente considerata un target terapeutico da raggiugere, in quanto analisi di 

dati ricavati da studi clinici randomizzati e controllati hanno mostrato che le 

modifiche nell’escrezione urinaria delle proteine costituiscono un fattore predittivo 

di eventi avversi cardiovascolari e renali.534-536 Ancora una volta, mancano robuste 

evidenze da studi clinici che confrontino l’incidenza di eventi cardiovascolari e renali 

in gruppi di pazienti randomizzati ad un controllo più o meno aggressivo della 

proteinuria.   

Numerosi studi clinici randomizzati e controllati hanno chiaramente indicato che il 

blocco del RAS è più efficace rispetto al placebo e agli altri farmaci antiipertensivi nel 

ridurre l’albuminuria513,537 nella nefropatia diabetica e non diabetica e nei pazienti 

con patologie cardiovascolari ed è inoltre efficace nel prevenire la comparsa di 

microalbuminuria.329,538  Nessuno tra questi trials ha però una potenza statitistica 

sufficiente a valutare gli effetti sugli outcomes cardiovascolari.  

Il raggiungimento del target pressorio richiede spesso una terapia di associazione in 

cui gli inibitori del sistema renina angiotensina (RAS) dovrebbero essere associati 

con altre classi di farmaci antipertensivi. Una sottoanalisi dello studio ACCOMPLISH 

ha mostrato che l’associazione di un ACE inibitore con un calcioantagonista, 

piuttosto che con un diuretico, è più efficace nel prevenire un aumento della 

creatinina, pari al doppio del valore basale, e la comparsa di insufficienza renale 

terminale, anche se meno efficace nel prevenire la comparsa di proteinuria.539 Come 

già detto nella Sezione 6.6 non è in genere raccomandata l’associazione di due 

inibitori del RAS per quanto potenzialmente più efficace nel ridurre la 

proteinuria.433,463 Gli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi non possono 
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essere raccomandati nella malattia renale cronica, specialmente in associazione ad 

uno degli inibitori del RAS, per il maggior rischio di iperkaliemia e di marcata 

riduzione della funzionalità renale.540  I diuretici dell’ansa dovrebbero essere usati al 

posto dei tiazidi se la creatinina sierica raggiunge un valore di 1,5 mg/dl o il filtrato 

glomerulare è < di 30 ml/min/1.73m2. 

 
 
6.9.1 Sintesi delle raccomandazioni per il trattamento dell’ipertensione nei 
pazienti con nefropatia  
 
 

 
 
 
 

6.9.2 Insufficienza Renale Cronica al V  Stadio  

L’ipertensione è un reperto costante nei pazienti in emodialisi ed ha un forte 

impatto sulla sopravvivenza. Raccomandazioni dettagliate sulla gestione 
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dell’ipertensione nei pazienti in trattamento emodialitico sono state pubblicate dalle 

società scientifiche di nefrologia e pertanto in questo documento verranno aggiunte 

soltanto poche considerazioni. Innazitutto, una accurata misurazione della pressione 

arteriosa è fondamentale nei pazienti sottoposti ad emodialisi. Tuttavia, la 

misurazione della pressione arteriosa eseguita prima dell’inizio della dialisi può non 

riflettere la pressione media dei pazienti. Pertanto le domande su come e quando le 

misurazioni della pressione arteriosa devono essere eseguite sono di cruciale 

importanza con chiara evidenza della superiorità della automisurazione domiciliare 

rispetto alle misurazioni della pressione effettuate prima della dialisi. In secondo 

luogo, quale sia il target pressorio da raggiungere nei pazienti in dialisi non è stato 

ancora chiaramente stabilito. Una particolare difficoltà è rappresentata dal fatto che 

le alterazioni del bilancio idro-elettrolitico rendono particolarmente variabile la 

pressione arteriosa e che l’entità della riduzione dei valori pressori può dipendere 

dalla presenza di complicanze come la cardiomiopatia piuttosto che dai farmaci 

antiipertensivi impiegati. Infine, tutti i farmaci antipertensivi, ad eccezione dei 

diuretici, possono essere utilizzati nei pazienti in trattamento dialitico e le dosi 

devono essere stabilite in base all’instabilità emodinamica ed alla capacità del 

farmaco di essere esso stesso dializzato. I farmaci che interferiscono con la 

correzione omeostatica della deplezione di volume (già severamente alterata 

nell’insufficienza renale) dovrebbero essere evitati per ridurre al minimo fenomeni 

di ipotensione durante la rapida e intensa riduzione della volemia associata con la 

dialisi.  

Studi clinici randomizzati controllati condotti su pazienti in terapia dialitica sono rari 

e andrebbero incoraggiati. Peraltro, sedute dialitiche più frequenti o più lunghe 

potrebbero risolvere i problemi di tipo emodinamico associati alla restrizione 

dell’introito di sale o alla dialisi breve.541  

 

 
6.10 Malattie Cerebrovascolari 

6.10.1 Stroke acuto 

La gestione della pressione arteriosa durante la fase acuta di uno stroke è un 

problema di continuo dibattito. I risultati di un piccolo studio chiamato CHHIPS 
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(Controlling Hypertension and Hypertension Immediately Post-Stroke) hanno 

suggerito un effetto benefico della somministrazione di lisinopril o atenololo in 

pazienti in fase acuta con valori di pressione arteriosa sistolica >160 mmHg.542 

Risultati simili sono stati ottenuti anche nello studio ACCESS (Acute Candesartan 

Cilexetil Therapy in Stroke Survival)543, che ha evidenziato benefici con la 

somministrazione di Candesartan per sette giorni dopo l’evento cerebrale acuto. 

Questa ipotesi è stata testata anche nello studio SCAST (Angiotensin-Receptor 

Blocker Candesartan for Treatment of Acute STroke) in cui sono stati valutati più di 

2000 pazienti con stroke acuto.544 Lo studio SCAST ha fornito dati neutrali in merito 

agli outcome funzionali e agli eventi cardiovascolari, incluso lo stroke ricorrente, e 

non identifica alcun sottogruppo con beneficio clinico significativo. Una review 

recentemente pubblicata ha fornito un utile aggiornamento in merito a quest’area 

di studio piuttosto complessa.545 

 

6.10.2  Stroke pregresso o TIA 

Le Sezioni 4.2.6 e 4.3.4.2 hanno già riportato i risultati, peraltro in parte discordanti, 

dei tre maggiori trial clinici randomizzati e controllati sulla terapia antipertensiva nei 

pazienti con recente stroke (non acuto) o TIA.279,296,297 Non sono ancora disponibili 

evidenze sulla prevenzione delle recidive di stroke iniziando la terapia 

antiipertensiva a valori di pressione normale-alta, né sull’opportunità di ridurre la 

pressione arteriosa sistolica a <130 mmHg. Considerando che la prevenzione degli 

eventi cerebrovascolari è il principale vantaggio della terapia antiipertensiva e che 

essa è stata osservata in quasi tutti gli ampi studi clinici randomizzati controllati con 

i differenti farmaci antiipertensivi, tutte le classi di farmaci sono accettabili per la 

prevenzione dello stroke a patto che riducano la pressione arteriosa in maniera 

efficace.546 Meta-analisi e analisi di metaregressione suggeriscono che i 

calcioantagonisti possono avere un lieve maggiore efficacia nella prevenzione dello 

stroke,284,395,421 ma i due studi clinici successivi di prevenzione secondaria dello 

stroke hanno utilizzato un diuretico da solo o in associazione con un ACE 

inibitore.279,296 Una maggiore protezione cerebrovascolare è stata riportata anche 

per i bloccanti recettoriali dell’angiotensina rispetto agli altri farmaci in singoli trials 

e meta-analisi.547,548 
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6.10.3 Alterazioni delle funzione cognitiva e lesioni della sostanza bianca  

L’importanza dell’ipertensione come fattore predittivo dello sviluppo di demenza 

vascolare è stata recentemente confermata da un recente studio osservazionale 

condotto con grande cura in Giappone,549 ma i dati sugli eventuali effetti benefici 

della riduzione dei valori pressori sono ancora scarsi e poco chiari. Poche altre 

informazioni sono state fornite dal sottostudio sulla funzione cognitiva del trial 

HYVET in ipertesi ottantenni a causa dell’inadeguata durata del follow-up, ed una 

ulteriore meta-analisi ha evidenziato benefici piuttosto limitati.550 Sono 

assolutamente necessari studi clinici sulla prevenzione del deterioramento cognitivo 

e sul ritardo nello sviluppo di demenza una volta che la disfunzione cognitiva sia 

stata diagnosticata. Sebbene le lesioni della sostanza bianca encefalica (lesioni 

iperintense della sostanza bianca alla RMN) sono associate ad una aumentato 

rischio di stroke, deterioramento cognitivo e demenza (vedi Sezione 3.7.5), quasi 

non sono disponibili dati sull’efficacia della terapia antiipertensiva nel ritardarne 

l’evoluzione. Un piccolo sottostudio dello studio PROGRESS ed un recente studio 

prospettico osservazionale suggeriscono che la riduzione dei valori pressori può 

prevenire l’insorgenza di lesioni iperintense della sostanza bianca encefalica,551,552 

anche se questo dato necessita la verifica di ampi trials randomizzati e controllati.  

 

 

 

 

6.10.4 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie terapeutiche nei pazienti 

ipertesi con malattie cerebrovascolari 
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6.11 Cardiopatie 

6.11.1 Cardiopatia ischemica 

Molteplici fattori di rischio contribuiscono alla comparsa di cardiopatia ischemica, 

ma i livelli pressori su un’ampia e continua scala di possibili fattori sono certamente 

uno dei più importanti, con un’associazione più stretta per valori di pressione 

arteriosa sistolica superiori o intorno ai 140 mmHg. Lo studio INTERHEART (Effect of 

Potentially Modifiable Risk Factors associated with Myocardial Infarction in 52 

Countries) ha mostrato che il rischio di infarto del miocardio può essere ascritto in 

circa il 50% dei casi alla dislipidemia ed in circa il 25%  dei casi all’ipertensione.553 

Diversi fattori di rischio per la cardiopatia ischemica, ed in particolar modo la 

pressione arteriosa sistolica e quella diastolica, sono strettamente correlati al 

BMI,554 un dato che enfatizza l’urgenza di interrompere l’attuale inesorabile 

aumento della prevalenza di obesità nella popolazione generale.       

Le Sezioni 4.2.6 e 4.3.2 hanno mostrato che gli studi clinici randomizzati controllati 

sull’efficacia della terapia antiipertensiva non hanno fornito risultati circa i benefici  
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di una riduzione della pressione arteriosa inferiore a 130 mmHg in pazienti ipertesi 

con cardiopatia ischemica cronica conclamata, nè a favore dell’istituire terapia per 

valori pressori normali-alti. Al contrario, da una serie di analisi di correlazione nasce 

il sospetto dell’esistenza di una relazione a “J” tra la pressione arteriosa e gli 

outcomes cardiovascolari in un gran numero di pazienti con cardiopatia 

ischemica317,318,322,323 e non è irragionevole pensare che, se sussiste una relazione a 

“J”, essa si verifica proprio nei pazienti con coronaropatia ostruttiva. La 

raccomandazione di ridurre la pressione arteriosa sistolica al di sotto di 140 mmHg è 

indirettamente rafforzata da un’analisi post-hoc dello studio INVEST (International 

VErapamil SR/T Trandolapril), condotto in pazienti tutti con cardiopatia ischemica, 

che ha mostrato che l’incidenza degli outcomes è inversamente correlata ad uno 

stabile controllo della pressione arteriosa (<140 mmHg) nel corso delle visite di 

follow-up.436              

Riguardo quale farmaco sia migliore nei pazienti ipertesi, ci sono evidenze di 

maggiori benefici con l’uso di beta bloccanti dopo un recente infarto del 

miocardio,284 a condizione che anche gli ACE inibitori sono stati testati con 

successo.555,556 In seguito, possono essere usati tutti i farmaci antiipertensivi.284 I 

beta bloccanti e i calcioantagonisti sono da preferire, almeno per motivi sintomatici, 

nei casi di angina. 

 

6.11.2 Insufficienza Cardiaca 

L’ipertensione è il principale fattore di rischio che porta allo sviluppo di insufficienza 

cardiaca, che è ad oggi una complicanza correlata all’ipertensione comune quasi 

quanto lo stroke.557 La prevenzione dell’insufficienza cardiaca rappresenta il più 

grande effetto benefico associato ai farmaci che riducono la pressione arteriosa,395 

anche nel paziente molto anziano.287 Ciò è stato osservato utilizzando i diuretici, i 

beta-bloccanti, gli ACE-inibitori e i bloccanti del recettore dell’angiotensina, essendo 

apparentemente meno efficace l’effetto benefico dei calcio antagonisti in studi di 

confronto, almeno in quegli studi un cui essi sostituivano i diuretici.395 Nello studio 

ALLHAT448 si è dimostrato che un ACE inibitore è meno efficace rispetto a un 

diuretico, ma il disegno dello studio prevedeva l’iniziale abbandono della terapia 

diuretica e la piccola eccedenza di episodi di insufficienza cardiaca di nuova 
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insorgenza può essere derivata da ciò. Negli studi PROFESS (Prevention Regimen for 

Effectively Avoiding Secondary Strokes) TRANSCEND (Telmisartan Randomised 

AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease),297,558 un 

bloccante del recettore dell’angiotensina non ha ridotto le ospedalizzazioni per 

insufficienza cardiaca nel braccio trattato rispetto al braccio controllo (in cui il 

trattamento era rappresentato non da bloccanti del recettore dell’angiotensina) e 

nello studio ONTARGET463 un bloccante del recettore dell’angiotensina è sembrato 

meno efficace, in maniera non significativa,  rispetto a un ACE inibitore.   

 Mentre una storia di ipertensione arteriosa è comune in pazienti con 

insufficienza cardiaca, valori alti di pressione arteriosa possono marcatamente 

ridursi quando si sviluppa insufficienza cardiaca con ridotta funzione sistolica. Non 

sono stati condotti studi randomizzati controllati in questi pazienti con l’obiettivo 

specifico di valutare gli effetti della riduzione della pressione arteriosa (nella 

maggior parte degli studi sulla terapia antiipertensiva i pazienti con insufficienza 

cardiaca solitamente venivano esclusi). In questi pazienti evidenze a favore della 

somministrazione di beta bloccanti, ACE inibitori, bloccanti del recettore 

dell’angiotensina, e antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi derivano da studi 

clinici in cui questi farmaci sono stati utilizzati allo scopo di correggere la 

iperstimolazione del sistema simpatico e del sistema renina angiotensina, piuttosto 

che allo scopo di ridurre la pressione arteriosa (e infatti in alcuni di questi studi non 

sono state riportate modifiche nella pressione arteriosa).411 In una meta-analisi di 10 

studi osservazionali prospettici, un valore più alto di pressione arteriosa sistolica si è 

dimostrato associato a migliori outcomes.559     

 L’ipertensione è più comune tra i pazienti con insufficienza cardiaca e frazione 

di eiezione del ventricolo sinistro conservata. Tuttavia, in studi clinici specificamente 

disegnati, pochi pazienti erano affetti da ipertensione arteriosa non controllata, 

probabilmente perché ricevevano un’ampia terapia di fondo con farmaci che 

riducono la pressione arteriosa. In uno di questi studi, lo studio I-PRESERVE 

(Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic Function)560, il bloccante del 

recettore dell’angiotensina ha fallito nell’obiettivo di ridurre gli eventi 

cardiovascolari rispetto al placebo. Tuttavia, era stata aggiunta una terapia 

randomizzata (incluso ACE inibitori nel 25% dei casi) per ottimizzare la terapia 

antiipertensiva preesistente, ed i valori iniziali di pressione arteriosa erano solo 
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136/76 mmHg, stressando così ancor di più la controversia se l’abbassamento  della 

pressione sistolica al di sotto di 140 mmHg possa o meno rappresentare un ulteriore 

beneficio.  

 

6.11.3 Fibrillazione Atriale 

L’ipertensione arteriosa è la patologia concomitante a maggiore prevalenza nei 

pazienti affetti da fibrillazione atriale, sia in Europa che negli USA.561 Anche la 

pressione arteriosa normale-alta si associa allo sviluppo di fibrillazione atriale,562 e 

l’ipertensione sembrerebbe un fattore eziologico reversibile.154 La relazione tra 

ipertensione e terapia antiipertensiva con la fibrillazione atriale è stata 

recentemente discussa da un gruppo di lavoro dell’ESH.563              

I pazienti ipertesi con fibrillazione atriale dovrebbero essere valutati per il rischio 

tromboembolico tramite il punteggio citato nelle recenti Linee Guida dell’ESC561 e, a 

meno che esistano controindicazioni, la maggior parte di essi dovrebbe essere 

trattata con anticoagulanti orali allo scopo di prevenire eventi ischemici cerebrali o 

altri eventi embolici.564,565 L’attuale terapia è basata su antagonisti della vitamina K 

ma farmaci più nuovi, sia inibitori diretti della trombina (dabigatran) o inibitori del 

fattore Xa (rivaroxaban, apixaban) hanno dimostrato di non essere inferiori e in 

alcuni casi di essere superiori al warfarin.561,563 Essi rapprestano novità promettenti 

in questo campo terapeutico, sebbene il loro valore al di fuori degli studi clinici resta 

ancora da dimostrare. Nei pazienti in terapia anticoagulante, un buon controllo della 

pressione arteriosa ha conferito il vantaggio di ridurre gli eventi emorragici.566  

 La maggior parte dei pazienti presenta un’alta frequenza ventricolare in corso 

di fibrillazione atriale.565 I beta bloccanti e i calcioantagonisti non diidropiridinici 

sono quindi raccomandati come agenti antiipertensivi nei pazienti con fibrillazione 

atriale e alta frequenza ventricolare.         

 Le conseguenze della fibrillazione atriale includono un incremento della 

mortalità totale, degli eventi ischemici cerebrali, dell’insufficienza cardiaca e delle 

ospedalizzazioni; dunque è auspicabile prevenire o quantomeno ritardare 

l’insorgenza di fibrillazione atriale.154 Analisi secondarie di studi clinici in pazienti con 

ipertrofia ventricolare e ipertensione hanno dimostrato che i bloccanti del recettore 

dell’angiotensina (losartan, valsartan) sono più efficaci nel prevenire il primo 
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episodio di fibrillazione atriale rispetto ai beta bloccanti (atenololo) od ai 

calcioantagonisti (amlodipina), in accordo con analisi simili fatte in pazienti con 

insufficienza cardiaca.567-571 Questo risultato non è stato confermato in pazienti ad 

alto rischio con malattia aterosclerotica, come negli studi PRoFESS e TRASCEND;297-

558 e l’irbesartan non ha determinato un miglioramento della sopravvivenza nello 

studio ACTIVE I (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of 

Vascular Events) nei pazienti con fibrillazione atriale.572 I bloccanti del recettore 

dell’angiotensina non hanno prevenuto le recidive di fibrillazione atriale parossistica 

o persistente [studi CAndesartan in the Prevention of Relapsing Atrial Fibrillation 

(CAPRAF),573 Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto 

Miocardico-Atrial Fibrillation (GISSI-AF),574 e ANgioTensin II Antagonist In Paroxysmal 

Atrial Fibrillation (ANTIPAF)575]. Data l’eterogeneità dei dati disponibili, è stato 

suggerito che gli effetti benefici dei bloccanti del RAS possano essere limitati alla 

prevenzione dell’incidenza della fibrillazione atriale in pazienti ipertesi con 

concomitante patologia cardiaca, come LVH o disfunzione ventricolare sinistra o in 

pazienti ad alto rischio in generale, ma con anamnesi negativa per fibrillazione 

atriale.568-576 In pazienti con insufficienza cardiaca, i beta bloccanti e i 

mineralcorticoidi possono anche prevenire la comparsa di fibrillazione atriale.577-578 

La raccomandazione è indirettamente supportata dai risultati di una banca dati di 

medici generalisti nell’UK, composta da circa 5 milioni di  pazienti registrati, che 

riporta che gli ACE inibitori e i bloccanti del recettore dell’angiotensina sono 

associati a un più basso rischio di fibrillazione atriale, rispetto ai calcio antagonisti.579 

Ciò è stato dimostrato anche per i beta bloccanti nell’insufficienza cardiaca. Perciò, 

questi agenti possono essere considerati la scelta terapeutica antiipertensiva da 

preferire per prevenire l’incidenza di fibrillazione atriale nei pazienti con danno 

d’organo cardiaco. 

 

6.11.4 Ipertrofia Ventricolare Sinistra (Left Ventricular Hypertrophy, LVH) 

Il documento ESH del 2009 riassume le evidenze sui motivi per i quali la LVH, in 

particolar modo il tipo concentrico, è associata a un rischio di malattie 

cardiovascolari superiore al 20% a dieci anni (alto rischio cardiovascolare).141 Un 

piccolo numero di studi, in particolare lo studio LIFE,330 ha evidenziato che la 
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riduzione della LVH è strettamente correlata alla riduzione della pressione arteriosa. 

A parità di riduzione di pressione arteriosa, i bloccanti del recettore 

dell’angiotensina, gli ACE inibitori e i calcioantagonisti si sono dimostrati più efficaci 

dei beta-bloccanti.580 Nello studio LIFE, che selezionava solo pazienti ipertesi con 

LVH, la riduzione della massa ventricolare sinistra indotta dalla terapia medica era 

significativamente associata a una riduzione degli eventi cardiovascolari.261 Questo 

argomento è ulteriormente discusso nella Sezione 8.4. 

 

6.11.5 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie terapeutiche in pazienti 

ipertesi con malattia cardiaca 
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6.12 Aterosclerosi, arteriosclerosi, e arteriopatia periferica 

6.12.1 Aterosclerosi carotidea 

Le Linee Guida ESH/ESC del 2007 concludevano che la progressione 

dell’aterosclerosi carotidea può essere ritardata riducendo la pressione arteriosa,2 e 

che i calcioantagonisti hanno maggiore efficacia rispetto a diuretici e ai beta 

bloccanti,186 e gli ACE inibitori rispetto ai diuretici.581 Davvero pochi dati sono 

disponibili sul confronto di efficacia tra calcioantagonisti e bloccanti del recettore 

dell’angiotensina sullo spessore intima-media carotideo. 

6.12.2 Aumentata rigidità arteriosa 

Tutti i farmaci antiipertensivi riducono la rigidità arteriosa, dal momento che la 

riduzione della pressione arteriosa detende le componenti rigide della parete 

vascolare, determinando una riduzione passiva della velocità dell’onda pulsatoria 

(pulse wave velocity, PWV). Una recente meta-analisi e un’analisi di 

metaregressione su studi clinici randomizzati controllati ha dimostrato che gli ACE-

inibitori e i bloccanti il recettore dell’angiotensina riducono la PVW.583 Tuttavia, data 

la mancanza di studi randomizzati controllati di alta qualità e di adeguata potenza, 

non è chiaro se essi sono superiori agli altri agenti antiipertensivi nei loro effetti sulla 

rigidità arteriosa. La capacità dei bloccanti il RAS di ridurre la rigidità arteriosa 

valutata tramite la PWV sembra essere indipendente dalla loro capacità di ridurre la 

pressione arteriosa.582-584 Tuttavia, sebbene l’associazione amlodipina-valsartan sia 

più efficace nel ridurre la pressione arteriosa sistolica centrale dell’associazione 

amlodipina-atenololo, nello studio EXPLOR (Amlodipine-Valsartan Combination 

Decreases Central Systolic Blood Pressure more Effectively than the Amlodipine-

Atenolol Combination) entrambe le associazioni hanno ridotto la PWV di 0,95 m/sec 

senza differenze significative nelle 24 settimane del trial.399  Il nebivololo, 

betabloccante con azione vasodilatante, in uno studio randomizzato 

sull’ipertensione lieve-moderata, ha ridotto dopo un anno di terapia  la pressione 

pulsatoria centrale in misura maggiore del metoprololo, betabloccante non 

vasodilatatore,  sebbene non si siano osservate modifiche significative 

nell’Augmentation Index e nella PWV carotido-femorale con entrambii farmaci.406  Il 

miglioramento della rigidità arteriosa con la terapia è sato documentato nel lungo 
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periodo585.  Una relazione tra riduzione della rigidità arteriosa e riduzione 

dell’incidenza di eventi cardiovascolari è stata riportata in un singolo studio, 

condotto su un numero limitato di pazienti con malattia renale avanzata.586     

 

6.12.3 Arteriopatia periferica 

Un’analisi prospettica osservazionale dello studio UKPDS mostra che l’incidenza 

delle amputazioni correlate alla arteriopatia periferica e le morti nei pazienti 

diabetici è fortemente e inversamente proporzionale con i valori di pressione 

arteriosa sistolica raggiunti con la terapia.315,587 La scelta del farmaco antiipertensivo 

è meno importante del controllo della pressione arteriosa nei pazienti con 

arteriopatia perifierica.199 Gli ACE inibitori hanno mostrato un beneficio in un analisi  

di un sottogruppo di più di 4000 pazienti con arteriopatia periferica arruolati nello 

studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation),588 ma il braccio che riceveva 

gli ACE inibitori aveva raggiunto valori di pressione arteriosa più bassi del braccio di 

confronto.              

 Si discute se l’uso dei betabloccanti nei pazienti con arteriopatia periferica 

possa peggiorare la claudicatio. Due meta-analisi di studi pubblicati in pazienti con 

arteriopatia periferica con ischemia non ha confermato che l’assunzione di 

betabloccanti sia associata alla comparsa di sintomi di arteriopatia perifierica.589,590 

L’incidenza di stenosi dell’arteria renale è aumentata nei pazienti con arteriopatia 

periferica. Per questo, bisognerebbe tener conto di questa possibilità diagnostica  

quando questi pazienti presentano ipertensione arteriosa resistente.587          
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6.12.4 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie terapeutiche in pazienti 

ipertesi con aterosclerosi, arteriolosclerosi e arteriopatia periferica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.13 Disfunzione sessuale 

 

La disfunzione sessuale è più frequente nei pazienti ipertesi rispetto ai normotesi, 

ma le informazioni disponibili riguardano principalmente gli uomini. La disfunzione 

erettile è considerata un fattore di rischio cardiovascolare indipendente ed un 

indicatore precoce di danno d’organo subclinico o sintomatico.591 Per questo 

motivo, un’anamnesi completa dovrebbe indagare circa la presenza di disfunzione 

sessuale.592 Le modifiche dello stile di vita possono migliorare la disfunzione erettile. 

In confronto ai farmaci più vecchi, i nuovi antiipertensivi (ACE inibitori, bloccanti del 
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recettore dell’angiotensina, calcioantagonisti e betabloccanti vasodilatatori) hanno 

effetti neutri o benefici sulla disfunzione erettile.593 Gli inibitori della fosfodiesterasi 

5 possono essere somministrati agli ipertesi in sicurezza, anche in presenza di 

politerapia antiipertensiva (con la possibile eccezione degli alfabloccanti e in assenza 

di assunzione dei nitrati)594 e possono migliorare l’aderenza alla terapia 

antiipertensiva.595 Gli studi sugli effetti dell’ipertensione e dei farmaci antiipertensivi 

sulla disfunzione sessuale femminile sono agli inizi e devono essere incoraggiati.596      

 
6.14 Ipertensione Resistente   
 
L’ipertensione viene definita resistente al trattamento quando una strategia 

terapeutica che includa appropriate misure di stile di vita ed una terapia 

farmacologica con un diuretico e due altri farmaci di classe differente a dosi 

adeguate (non necessariamente comprendenti un antagonista dei recettori 

mineralcorticoidi) fallisce nell’obiettivo terapeutico di portare i valori di pressione 

arteriosa sistolica al di sotto di 140 mmHg, e quelli di pressione diastolica sotto i 90 

mmHg. In base alla popolazione esaminata ed ai livelli di screening operati  dai 

medici, la prevalenza dell’ipertensione resistente varia tra il 5 ed il 30% di tutta la 

popolazione di ipertesi, probabilmente con una prevalenza reale inferore al 10%. 

L’ipertensione resistente è associata ad un alto rischio di eventi cardiovascolari e 

renali.597-600   

L’ipertensione resistente può essere reale, solo apparente o spuria. Una causa 

frequente di ipertensione resistente spuria è la scarsa aderenza alla terapia 

prescritta, fenomeno piuttosto comune ritenuto responsabile della bassa 

percentuale di controllo dei valori pressori tra i pazienti ipertesi in tutto il mondo. La 

mancanza del controllo della BP può, tutttavia, dipendere anche da (i) reazioni di 

allarme persistenti nel corso della misurazione in ambulatorio (ma non al domicilio) 

(ii) uso di un manicotto di dimensioni inferiori rispetto al braccio del paziente con 

conseguente inadeguata compressione del vaso (iii) pseudoipertensione, cioè 

presenza di una marcata rigidità arteriosa (più comune negli anziani, specialmente in 

quelli con arterie profondamente calcifiche) che ostacola la compressione 

dell’arteria brachiale. 
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L’ipertensione resistente vera può derivare da: (i) fattori relativi allo stile di vita quali 

obesità o forti incrementi di peso, esagerato consumo di alcol (anche solo durante il 

fine settimana, cosiddetto  “binge-drinking”), eccessivo introito di sodio, che può 

opporsi all’effetto antiipertensivo dei farmaci, ritenzione idrosalina e, negli obesi, 

effetto simpaticomimetico dell’insulino-resistenza ed aumento dei livelli di insulina; 

(ii) introito cronico di vasopressori o di sostanze che comportano ritenzione di sodio; 

(iii) sindrome delle apnee ostruttive notturne (di solito ma non sempre associata con 

l’obesità),521 probabilmente perché l’ipossia notturna, la stimolazione dei 

chemorecettori e la deprivazione di sonno possono avere un duraturo effetto 

vasocostrittore; (iv) forme secondarie di ipertensione arteriosa misconosciute e (v) 

danno d’organo avanzato ed irreversibile, in particolar modo quando esso coinvolge 

la funzione renale o porta ad un marcato incremento del rapporto parete–lume 

nelle grandi arterie di distensibilità. 

Un corretto approccio diagnostico all’ipertensione resistente richiede informazioni 

dettagliate sulla storia clinica del paziente (comprese le caratteristiche dello stile di 

vita), un meticoloso esame obiettivo e test di laboratorio per evidenziare i fattori di 

rischio associati, l’OD e le alterazioni del metabolismo glucidico, come pure le 

disfunzione renale avanzata che, attraverso la ritenzione sodica, può opporsi 

all’azione antipertensiva dei farmaci. La possibilità di una forma secondaria di 

ipertensione deve essere sempre considerata: l’iperaldosteronismo primario può 

essere più frequente rispetto a quanto creduto alcuni anni fa,601 e le stenosi 

dell’arteria renale di natura aterosclerotica sono piuttosto comuni negli anziani. 

Infine, l’ABPM dovrebbe essere eseguito con regolarità, non soltanto per escludere 

le forme spurie, ma anche per quantificare meglio l’incremento della pressione 

arteriosa e gli effetti conseguenti alle modifiche del trattamento.598,602    

Nella pratica clinica, l’identificazione di una bassa aderenza alla terapia può 

presentare particolari difficoltà perché (i) le informazioni fornite dal paziente 

possono non essere vere; (ii) i metodi per quantificare in modo obiettivo l’aderenza 

al trattamento non sono facili da applicare nella pratica medica quotidiana. Uno stile 

di vita poco salutare può rappresentare un indizio, come un’espressione da parte del 

paziente di sentimenti negativi in confronto ai farmaci in generale. Infine, i medici 

devono considerare la possibilità di sospendere tutta la terapia farmacologica in atto 

e reimpostarla attraverso un trattamento più semplice sotto stretta supervisione del 
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medico. Tale approccio può anche evitare il futile utilizzo di farmaci inefficaci. 

Sebbene l’ospedalizzazione per ipertensione sia considerata inappropriata nella 

maggior parte dei paesi europei, pochi giorni di ricovero potrebbero essere 

necessari  per valutare gli effetti dei farmaci antipertensivi sotto stretto controllo 

medico.  

Sebbene pazienti con ipertensione resistente possano mostrare una riduzione dei 

valori pressori se la posologia del diuretico viene ulteriormente aumentata (vedi 

oltre), nella maggior parte dei casi è richiesta la somministrazione di più di tre 

farmaci per ottenere un adeguato compenso.  Analisi di sottogruppi di trials di 

ampie dimensioni e studi osservazionali hanno fornito l’evidenza che tutte le classi 

di farmaci con meccanismi di azione parzialmente o totalmente differente da quelli 

dei 3 farmaci già in terapia  possono ridurre la pressione arteriosa in almeno alcuni 

casi di ipertensione resistente.603 Una buona risposta è stata riportata con l’uso di 

antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi, cioè spironolattone, anche a basse 

dosi (25-50 mg/die) o eplerenone, con l’alfa bloccante doxazosina e con ulteriori 

incrementi nella dose di diuretico,604-608 o con diuretici dell’ansa che sostituiscono i 

tiazidici o il clortalidone se la funzione renale è compromessa.  Poiché la volemia 

può essere elevata nell’ipertensione refrattaria,609 l’amiloride può avere un effetto 

additivo a quello di un diuretico tiazidico o simil-tiazidico precedentemente 

somministrato, sebbene il suo utilizzo può favorire l’iperkaliemia ed il farmaco non è 

indicato nei pazienti con marcata riduzione del filtrato glomerulare. La risposta 

pressoria allo spironolattone o all’eplerenone può essere spiegata dall’elevata 

concentrazione sierica di aldosterone che frequentemente si riscontra 

nell’ipertensione resistente, o perché la secrezione di aldosterone sfugge alla 

riduzione iniziale della BP associata al blocco del RAS610 o a causa di un 

iperaldosteronismo primitivo non diagnosticato.  

A differenza di quanto riportato in un precedente report,611 gli antagonisti 

dell’endotelina non sono risultati efficaci nel ridurre i valori pressori 

nell’ipertensione resistente ed il loro utilizzo è risultato gravato da un considerevole 

tasso di effetti collaterali.612 I nuovi farmaci antipertensivi (donatori di ossido nitrico, 

antagonisti della vasopressina, inibitori della endopeptidasi neutra, inibitori 

dell’aldosterone sintasi , etc) sono tutti  in un fase iniziale di studio.613 Non sono 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 125 

 

attualmente disponibili altri nuovi approcci terapeutici per i pazienti con 

ipertensione resistente. 

 

 6.14.1 Stimolazione dei barocettori carotidei 

Recentemente è stato riportato che la stimolazione elettrica delle terminazioni 

nervose del seno carotideo attraverso l’uso di dispositivi impiantabili ha provocato 

una riduzione dei valori di SBP e di DBP nei soggetti con ipertensione resistente.614-

616 La riduzione era più marcata quando i valori iniziali di BP erano molto elevati e 

l’effetto includeva la valutazione pressioria ambulatoriale e persisteva per circa 53 

mesi.615 Tuttavia, le osservazioni più a lungo termine hanno coinvolto solo un 

numero limitato di pazienti e pertanto sono necessari dati su un più ampio numero 

di individui con BP elevata non responsiva al trattamento con molti farmaci per 

confermare una efficacia persistente della procedura. Inoltre, sebbene siano stati 

riportati solo pochi effetti collaterali di natura locale (infezione, danno a carico del 

nervo, dolore di origine dal nervo glossofaringeo, etc.) è necessario un database più 

grande per stabilire la sicurezza della procedura. Sono in atto miglioramenti tecnici 

atti a ridurre le problematiche relative all’impianto chirurgico dei dispositivi di 

stimolazione e a prolungare il periodo di durata della batteria.  

 

 
6.14.2 Denervazione renale 

Un approccio terapeutico in crescita di tipo non farmacologico all’ipertensione 

resistente è la distruzione bilaterale del tessuto nervoso che circonda le arterie 

renali tramite l’ablazione con cateteri a radiofrequenza di varie forme inseriti per via 

percutanea attraverso l’arteria femorale.617-621 Il razionale di questo approccio è 

dato dalla  forte  influenza che il sistema simpatico esercita sulle resistenze vascolari 

renali, sul rilascio di renina e sul riassorbimento di sodio, dall’aumento del tono 

simpatico a carico del rene e di altri organi evidenziato nei pazienti ipertesi,622-624 e 

dall’effetto pressorio delle fibre renali afferenti documentate in esperimenti 

condotti su animali.625,626 La procedura comporta una marcata riduzione dei valori di 

pressione arteriosa ambulatoriale, effetto mantenuto ad un anno ed in un piccolo 
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numero di pazienti due o tre anni dopo la procedura di denervazione. Riduzioni più 

limitate sono state osservate a carico dell’ABPM e della pressione arteriosa 

domiciliare così come della necessità di assumere farmaci antipertensivi,627 mentre 

sono state riportate alcune evidenze su benefici aggiuntivi quali la riduzione della 

rigidità arteriosa, la reversibilità dell’LVH e della disfunzione diastolica, la protezione 

renale ed il miglioramento della tolleranza glucidica. Ad eccezione di alcuni problemi 

legati alla procedura di cateterizzazione (ematoma locale, dissezione del vaso, etc.) 

non sono state riportate complicanze maggiori o il deterioramento della funzione 

renale.  

Ad oggi, la denervazione renale è una metodica promettente, ma necesssita di dati 

aggiuntivi da accurati studi di confronto a lungo termine per stabilire in modo 

conclusivo la sicurezza e la persistenza dell’efficacia rispetto al miglior trattamento 

farmacologico possibile. Comprendere appieno cosa rende la devervazione renale 

efficace o inefficace (caratteristiche del paziente o fallimento nell’ottenere una 

simpatectomia renale) sarà importante per evitare procedure in indidui che 

potrebbero rivelarsi “non responders”. Per maggiori dettagli può essere consultato 

un position-paper dell’ESH sulla denervazione renale.631 

 

6.14.3 Altri approcci invasivi 

Sono in corso  ricerche in quest’area e sono sotto studio nuove procedure invasive. 

Esempi sono la creazione di una fistola artero-venosa e la decompressione neuro-

vascolare con interventi chirurgici, che ha determinato una riduzione della BP in 

pochi casi di ipertensione resistente severa (presumibilmente attraverso la riduzione 

della iperattività simpatica centrale) tuttavia con una attenuazione dell’effetto dopo 

2 anni.632 Sono disponibili nuovi cateteri per ridurre i tempi della procedura di 

ablazione renale e per ottenere la denervazione renale attraverso mezzi differenti 

dalla radiofrequenza, come ad esempio gli ultrasuoni.  

 

Soprattutto, la denervazione dell’arteria renale e la stimolazione del barocettore 

carotideo devono essere ristrette ai pazienti con ipertensione resistente a rischio 

particolarmente elevato, dopo aver sufficientemente documentato l’inefficacia 

dell’aggiunta di ulteriori farmaci antipertensivi per ottenre un controllo adeguato 
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della BP. Per gli altri approcci sarà di fondamentale importanza determinare se la 

riduzione della BP si accompagna ad una riduzione della morbidità cardiovascolare e 

degli eventi fatali, considerati i dati recenti derivanti dallo studio FEVER e dallo 

studio VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation) che hanno 

mostrato, in pazienti ipertesi in trattamento con più farmaci, che il rischio 

cardiovascolare (i) era più elevato che nei pazienti in monoterapia farmacologica 

iniziale e che (ii) tale rischio non si riduceva in seguito alla riduzione della BP.633,634 

Ciò aumenta la possibilità, che andrebbe attentamente studiata, che il rischio 

cardiovascoalre possa essere o divenire irreversibile.  

 

6.14.4 Follow up nell’ipertensione resistente 

I pazienti con ipertensione resistente devono essere monitorati strettamente. La 

pressione ambulatoriale deve essere misurata ad intervalli fequenti ed il 

monitoraggio delle 24h eseguito almeno una volta l’anno. Possono anche essere 

prese in considerazione frequenti misurazioni domiciliari della BP e valutazioni della 

funzione e della struttura degli organi (in particolare del rene) vanno pianificate su 

base annuale. Sebbene gli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi a basse dosi 

si associno relativamente a pochi effetti collaterali, il loro uso dovrebbe essere 

monitorato con la frequente valutazione delle concentrazioni di creatinina e di 

potassio sierico, poiché questi pazienti possono andare incontro acutamente o 

cronicamente ad un peggioramento della funzionalità renale, specialmente in caso 

di uso concomitante di un inibitore del RAS. Fino a  quando non saranno disponibili 

maggiori evidenze sull’efficacia a lungo termine e sulla sicurezza della denervazione 

renale e della stimolazione barocettoriale carotidea, l’implementazione di queste 

procedure deve essere eseguita soltanto da operatori con esperienza nel settore, e 

la diagnosi ed il follow-up eseguiti nei centri di ipertensione.631  
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6.14.5 Sintesi delle raccomandazioni sulle strategie terapeutiche nei pazienti con 
ipertensione resistente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
6.15 Ipertensione Maligna 
 

L’ipertensione maligna è un’emergenza ipertensiva, clinicamente definita come la 

presenza di pressione arteriosa molto elevata associata a danno d’organo ischemico 

(retinico, renale, cardiaco o cerebrale). Sebbene la sua frequenza sia molto bassa il 

numero assoluto di nuovi casi non è cambiato molto negli ultimi 40 anni. Il tasso di 
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sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi di ipertensione maligna è migliorato in modo 

significativo (era prossimo allo zero 50 anni fa) probabilmente per la diagnosi più 

precoce, per i target pressori più bassi e la disponibilità di nuove classi di farmaci 

antiipertensivi.635 L’OD può regredire, almeno parzialmente, in corso di 

trattamento636 sebbene la prognosi a lungo termine resta negativa, specialmente 

quando la funzione renale è severamente compromessa.637 A causa della bassa 

incidenza di ipertensione maligna non sono stati condotti studi controllati con i 

recenti farmaci antipertensivi. Il trattamento corrente è basato su alcuni farmaci che 

possono essere somministrati per via endovenosa e titolati, così da poter agire in 

modo rapido ma graduale per evitare ipotensione eccessiva ed ulteriori danni 

d’organo ischemici. Il labetalolo, il nitroprussiato di sodio, la nicardipina, i nitrati e la 

furosemide somministrati per via endovenosa sono i farmaci in genere utilizzati, ma 

in questi pazienti severamente malati il trattamento dovrebbe essere valutato dal 

medico in maniera individuale. Quando i diuretici non sono sufficienti a corregere la 

ritenzione idrica, l’ultrafiltrazione e la dialisi temporanea possono essere di ausilio. 

 

 
6.16 Urgenze ed Emergenze Ipertensive 
 

L’emergenza ipertensiva è definita come un brusco aumento della pressione 

arteriosa sistolica o diastolica (>180 mmHg e >120 mmHg, rispettivamente) 

associato allo sviluppo o alla progressione del danno d’organo, come le alterazioni 

neurologiche maggiori, l’encefalopatia ipertensiva, l’infarto cerebrale, l’emorragia 

intracranica, l’insufficienza acuta del ventricolo sinistro, l’edema polmonare acuto, 

la dissezione aortica, l’insufficienza renale o l’eclampsia. L’isolato aumento della 

pressione arteriosa in assenza di danno d’organo (denominata urgenza ipertensiva), 

spesso associato all’interruzione o alla riduzione del trattamento antiipertensivo 

come anche agli stati ansiosi, non dovrebbe essere considerato un’emergenza ma 

trattatato con la reintegrazione della terapia farmacologica o con la sua 

intensificazione e con il trattamento dell’ansia. Recentemente sono sorti dubbi sul 

possibile effetto dannoso dei valori pressori massimi rispetto ai valori pressori 

predominanti.435 Tuttavia questo punto richiede maggiori chiarimenti e lo  

“overtreatment” andrebbe comunque evitato.  
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Il trattamento delle emergenze ipertensive dipende dal tipo di danno d’organo 

associato e varia tra il non abbassare o abbassare con estrema cautela la pressione 

arteriosa nello stroke acuto (vedi sezione 6.10), al ridurla immediatamente e 

drasticamente nell’edema polmonare acuto o nella dissezione aortica. Nella maggior 

parte degli altri casi, i medici dovrebbero determinare una riduzione rapida ma 

parziale della pressione arteriosa, con l’obiettivo di avere un decremento  <25% 

della pressione arteriosa nel corso delle prime ore, e procedere con più cautela nelle 

ore successive. I farmaci da usare, inizialmente per via endovenosa ed in seguito per 

os, sono gli stessi raccomandati per l’ipertensione maligna (sezione 6.15). Tutti i 

suggerimenti in quest’ambito, ad eccezione di quelli per lo stroke acuto, sono basati 

sull’esperienza, data la mancanza di studi clinici randomizzati controllati che 

confrontino un abbassamento aggressivo della pressione arteriosa con uno 

conservativo, e la decisione su come procedere dovrebbe essere individualizzata. 

 

 
6.17 Gestione perioperatoria dell’Ipertensione 

 

La presenza di ipertensione è una delle ragioni più comuni per cui si rimandano gli 

interventi chirurgici necessari, ma è discutibile se ciò sia davvero necessario.638 La 

stratificazione del rischio CV globale del paziente candidato ad un intervento 

chirurgico sembra essere più importante.639 Se la terapia antipertensiva debba 

essere mantenuta prima di un intervento chirurgico è un punto spesso dibattuto. 

L’improvvisa sospensione della clonidina o dei beta bloccanti deve essere evitata per 

il possibile effetto rebound sulla pressione arteriosa o sulla frequenza cardiaca. La 

somministrazione di entrambi i farmaci può essere continuata nel corso della 

procedura chirurgica e, quando i pazienti non sono in grado di assumerli per os, i 

betabloccanti possono essere somministrati per via  parenterale e la clonidica per 

via transdermica. I diuretici dovrebbero essere evitati il giorno dell’intervento a 

causa di possibili interazioni avverse con la deplezione di fludi dovuta all’intervento.   

Gli effetti di ACE inibitori e Sartani possono, anch’essi, essere potenziati dalla 

deplezione di fluidi ed è stato suggerito che i bloccanti del RAS siano sospesi nel 

giorno dell’intervento e rimessi in terapia dopo che sia avvenuto il reintegro dei 
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liquidi. L’aumento della pressione arteriosa, quando si verifica dopo un intervento 

chirurgico, è frequentemente causato da uno stato di ansia e dal dolore dopo il 

risveglio, e scompare dopo il relativo trattamento. Tutti questi suggerimenti sono 

basati solo sull’esperienza (Classe IIb, Livello C)  

 

 
6.18 Ipertensione nefrovascolare 
 

Una stenosi dell’arteria renale secondaria all’aterosclerosi è relativamente 

frequente, specialmente nella popolazione anziana, ma raramente progredisce 

verso l’ipertensione o l’insufficienza renale.640 E’ ancora dibattuto su se i pazienti 

con ipertensione o insufficienza renale possano trarre qualche beneficio 

dall’intervento, principalmente dall’angioplastica con stent dell’arteria renale. 

Mentre c’è la convinzione (sebbene non controllata) che tale procedura abbia effetti 

favorevoli nei pazienti più giovani (specie se donne) con ipertensione non 

controllata e nell’iperplasia fibromuscolare (82-100% di successi, restenosi nel 10-

11% dei casi)641 (Classe IIa, Livello B), è ancora controverso il ruolo dall’angioplastica 

con stent dell’arteria renale nell’ipertensione nefrovascolare su base aterosclerotica. 

Due studi retrospettivi hanno evidenziato miglioramenti (anche se non nella 

mortalità) nei pazienti con stenosi bilaterale dell’arteria renale complicata da 

frequenti episodi di insufficienza cardiaca acuta.642 In tutte le altre condizioni di 

stenosi dell’arteria renale, continuano ad esservi  incertezze sui benefici 

dell’angioplastica con stenting, nonostante vari studi controllati.  Due trials 

randomizzati e controllati  e 21 studi di coorte pubblicati prima del 2007 non hanno 

dato risultati uniformi. Il più recente studio ASTRAL (Angioplasty and Stenting for 

Renal Artery Lesions), che include 806 pazienti randomizzati ad angioplastica con 

stenting più terapia medica o a terapia medica da sola, non ha mostrato un 

beneficio clinico aggiuntivo significativo della procedura sui valori pressori, sulla 

funzione renale o sugli eventi cardiovascolari.643 Sebbene non possano essere 

considerati definitivi i risultati dello studio ASTRAL a causa di alcune limitazioni del 

disegno (i pazienti con forte indicazione all’intervento sono stati esclusi dalla 

randomizzazione) e della mancanza di potenza statistica, l’intervento non è al 

momento raccomandato nei pazienti con stenosi aterosclerotica dell’arteria renale 
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se la funzione renale è rimasta stabile nei 6-12 mesi precedenti e se l’ipertensione 

può essere controllata da un regime farmacologico accettabile (Classe III, Livello B). 

Gli schemi terapeutici disponibili possono includere i bloccanti del RAS, ad eccezione 

che nella stenosi bilaterale dell’arteria renale o nella stenosi unilaterale 

funzionalmente significativa ad un esame ecografico o scintigrafico.  

 

6.19 Iperaldosteronismo primario 

 

Nell’iperaldosteronismo primario monolaterale documentato, causato o da un 

adenoma secernente aldosterone o da una iperplasia monolaterale del surrene, il 

trattamento di scelta è l’adrenalectomia laparoscopica unilaterale, laddove il 

trattamento medico con antagonisti per i recettori dei mineralcorticoidi è indicato 

nei pazienti con malattia surrenalica bilaterale (iperplasia surrenalica idiopatica o 

adenoma bilaterale). L’iperaldosteronismo sensibile ai glucocorticoidi è trattato con 

basse dosi di glucocorticoidi a lunga durata d’azione, ad esempio desametasone. 

Il trattamento chirurgico nei pazienti con iperaldosteonismo primario unilaterale 

comporta un miglioramento post-operatorio della potassiemia in quasi il 100% dei 

pazienti644 quando la diagnosi e le indicazioni per la surrenalectomia sono basate sul 

prelievo di un campione dalle vene surrenaliche. L’ipertensione è guarita (definita 

per valori di pressione arteriosa <140/90 mmHg in assenza di farmaci) in circa il 50% 

(tra 35 e 60%) dei pazienti con iperaldosteronismo primario dopo surrenalectomia 

unilaterale. La guarigione è più probabile nei pazienti che hanno non più di un 

parente di primo grado con ipertensione, uso preoperatorio di massimo due farmaci 

antiipertensivi, giovane età, minore durata dell’ipertensione e assenza di 

rimodellamento vascolare.645,646 Gli antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi 

(spironolattone, eplerenone) sono indicati nei pazienti con malattia surrenalica 

bilaterale e nei pazienti che, per vari motivi, non sono stati sottoposti all’intervento 

chirurgico per iperplasia surrenalica monolaterale. La dose iniziale di spironolattone 

è tra 12,5 e 25 mg una sola volta al giorno; dovrebbe essere trovata la dose efficace 

più bassa, titolando in maniera molto graduale gli incrementi posologici fino a 100 

mg/die o più. L’incidenza di ginecomastia con lo spironolattone è dose dipendente 
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mentre non è nota l’esatta incidenza delle alterazioni del ciclo mestruale nelle 

donne in pre-menopausa. Una piccola dose di diuretico tiazidico, triamterene o 

amiloride, può essere aggiunta al fine di evitare dosi elevate di spironolattone che 

possono comportare effetti collaterali.      

 L’Eplerenone è un nuovo e selettivo antagonista recettoriale dei 

mineralcorticoidi senza effetti agonisti androgenici e progestinici, pertanto con 

minor tasso di effetti collaterali; esso possiede il 60% dell’azione antagonista dello 

spironolattone. A causa della sua durata d’azione più breve, sono richieste 

somministrazioni giornaliere multiple (con una dose iniziale di 25 mg due volte al 

giorno). Un recente studio randomizzato in doppio cieco della durata di 16 

settimane, che ha confrontato l’effetto antipertensivo dell’eplerenone (100-300 

mg/die) con lo spironolattone (75-225mg/die), ha mostrato che 

nell’iperaldosteronismo primario lo spironolattone ha un effetto antiipertensivo 

significativamente maggiore rispetto all’Eplerenone.647 

  
 

7. IL TRATTAMENTO DEI FATTORI DI RISCHIO ASSOCIATI  
 

7.1 Farmaci antidislipidemici 

I pazienti con ipertensione, e specialmente quelli con diabete tipo 2 o sindrome 

metabolica, spesso presentano dislipidemia aterogenica, caratterizzata dall’aumento 

dei trigliceridi e del colesterolo LDL con bassa concentrazione di colesterolo HDL. 
12,13,648 Il beneficio che deriva dall’aggiunta di una statina al trattamento 

antipertensivo è stato ben stabilito dallo studio ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian 

Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm),649 come riassunto nelle Linee Guida 

ESC/ESH del 2007.2 La mancanza di un beneficio statisticamente significativo 

osservata nello studio ALLHAT può essere attribuita all’insufficiente riduzione dei 

livelli di colesterolo totale (11% nell’ALLHAT, confrontato con il 20% dell’ASCOT).650 

Ulteriori analisi dei dati forniti dallo studio ASCOT hanno mostrato che l’aggiunta di 

una statina alla terapia antiipertensiva con amlodipina può ridurre l’incidenza 

dell’outcome cardiovascolare primario più dell’aggiunta della statina alla terapia con 

atenololo.651  L’effetto benefico  della assunzione delle statine nei pazienti senza 
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precedenti eventi cardiovascolari [con valore target di colesterolo LDL <3.0 mmol/L ( 

115 mg/dl)] è stato rafforzato dai dati dello studio JUPITER (Justification for the Use 

of Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatine),652 

che ha mostrato che la riduzione del colesterolo LDL del 50% rispetto ad un valore 

basale inferiore a 3.4 mmol/L (130mg/dl) ma con livelli elevati di Proteina C Reattiva 

riduceva  gli eventi cardiovascolari del 44%. Ciò giustifica l’uso delle statine nei 

pazienti ipertesi ad alto rischio cardiovascolare. 

Come descritto dettagliatamente nelle recenti lineeguida ECS/EAS,653 quando è 

presente una malattia coronarica conclamata, c’è chiara evidenza che le statine 

vanno somministrate al fine di raggiungere un livello di colesterolo LDL <1.8 mmol/L 

(70 mg/dl).654 Gli effetti benefici delle statine sono stati anche dimostrati nei 

pazienti con pregresso stroke, con valori target di colesterolo LDL < 3.5 mmol/L (135 

mg/dl). Ulteriori ricerche sono necessarie per stabilire se si possa ottenere un 

beneficio aggiuntivo con valori target < 1.8 mmol/L (70 mg/dl). Questo vale anche 

per i pazienti ipertesi con rischio cardiovascolare basso-moderato, in cui non sono 

ancora chiari gli effetti benefici delle statine. 656 

 
 

7.2 Terapia antiaggregante 
 
Per quanto riguarda la prevenzione secondaria cardiovascolare, un’ampia metanalisi 

pubblicata nel 2009 ha mostrato che la somministrazione di aspirina comportava 

una riduzione degli otcomes cardiovascolari ben più vantaggiosa rispetto all’eccesso 

di sanguinamenti maggiori657. In prevenzione primaria, tuttavia, la relazione tra 

rischio e beneficio è differente, perchè la riduzione assoluta degli eventi 

cardiovascolari è bassa e supera soltanto di poco l’eccesso di sanguinamenti 

maggiori. Un equilibrio più favorevole tra rischio e beneficio legato alla 

somministrazione di aspirina è stato studiato nella prevenzione primaria di 

particolari gruppi di pazienti. Gli studi effettuati sui pazienti diabetici non hanno 

mostrato un effetto favorevole nel rapporto rischio-beneficio, mentre in un 

sottostudio del trial HOT, in cui i pazienti ipertesi sono stati classificati in base al 

filtrato glomerulare al momento della randomizzazione, è stato osservato che 

l’assunzione di aspirina era associata ad un trend significativo di riduzione 

progressiva di eventi maggiori cardiovascolari e morte, per più bassi valori di filtrato 
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glomerulare basale. Tale riduzione era più marcata nei pazienti ipertesi  con  eGFR 

<45mL/min/1.73m2. In questo gruppo il rischio di sanguinamento era modesto se 

confrontato con il beneficio cardiovascolare.658 La terapia con aspirina dovrebbe 

essere prescritta soltanto in quei pazienti con pressione arteriosa ben controllata.  

Infine, le prudenti raccomandazioni delle lineeguida ESC/ESH del 2007 possono 

essere riconfermate:2 la terapia antiaggregnte, in particolare l’aspirina a basse dosi, 

deve essere prescritta in pazienti con ipertensione ben controllata con precedenti 

eventi cardiovascolari e deve essere presa in considerazione nei pazienti con ridotta 

funzione renale o ad alto rischio cardiovascolare. L’aspirina non è raccomandata nei 

pazienti ipertesi a rischio basso-moderato in cui rischi e benefici sono equivalenti. 

Una recente meta-analisi ha mostrato una più bassa incidenza di cancro e di 

mortalità nel braccio in terapia con aspirina (ma non con il warfarin) nei trial di 

prevenzione659: se ciò fosse confermato, questa azione aggiuntiva potrebbe 

“liberalizzare” le raccomandazioni sull’utilizzo del farmaco. La somministrazione di 

basse dosi di aspirina per la prevenzione della preeclampsia è stata discussa nella 

sezione 6.5.3. 

 

 
7.3 Trattamento dell’iperglicemia 

 
Il trattamento dell’iperglicemia per la prevenzione delle complicanze cardiovascolari 

nei pazienti con diabete  è stata valutata in tutta una serie di studi. Per i pazienti con 

diabete tipo 1, lo studio DCCT (Diabetes Control and Complications) ha evidenziato 

in modo convincente che la terapia insulinica intensiva è superiore per la protezione 

vascolare e la riduzione di eventi se confrontata con un trattamento standard660,661. 

Nel diabete di tipo 2, studi di grande numerosità hanno avuto come obiettivo quello 

di dimostrare se un controllo glicemico stretto, basato sull’insulina e/o sugli 

ipoglicemizzanti orali, fosse superiore ad un controllo meno stretto in termini di 

prevenzione cardiovascolare. Nello studio UKPDS un controllo glicemico più intenso 

preveniva la comparsa delle complicanze microvascolari, ma non di quelle 

macrovascolari.663  Il target glicemico appropriato è stato valutato recentemente 

negli studi ADVANCE,664 ACCORD,665  e VADT (Veterans’ Affairs Diabetes Trial)  nei 
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quali un braccio dello studio era randomizzato ad ottenere un valore di HbA1c molto 

basso (<6.5 o 6.0%). Nessuno di questi studi ha mostrato una significativa riduzione 

dell’end-point composito di eventi cardiovascolari combinati, ma una serie di meta-

analisi successive hanno mostrato che un controllo glicemico più intensivo è in grado 

di determinare la riduzione degli eventi coronarici non fatali, dell’infarto  del 

miocardio e della nefropatia, ma non dello stroke o della mortatalità cardiovascolare 

o per tutte le cause.667-669  Tuttavia, specialmente nello studio ACCORD, il braccio 

dello studio che prevedeva il target di HbA1c più basso era associato ad un eccesso di 

episodi di ipoglicemia e di mortalità per tutte le cause. Basandosi su questi dati,   

l’American Diabetology Association e l’European Association for the Study of 

Diabetes (EASD)670 hanno preso la posizione comune di un atteggiamento prudente 

raccomandando che i medici individualizzino i target di terapia evitando un 

sovratrattamento dei pazienti fragili, ad alto rischio e  limitando il controllo 

glicemico più intenso ai pazienti più giovani con diabete di recente insorgenza, 

assenza di complicanze o presenza di minori complicanze microvascolari e lunga 

aspettativa di vita (HbA1c target <7.0%).  Un valore meno stringente di HbA1c di 7.5-

8.0% o anche più alto dovrebbe essere considerato in pazienti più complicati e 

fragili, in particolar modo anziani con problemi cognitivi e limitata capacità di 

prendersi cura di se stessi.670,671. Per ulteriori dettagli consultare le Linee Guida 

ESC/EASD.672  
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7.4 Sintesi delle raccomandazioni per il trattamento dei fattori di rischio associati 
all’ipertensione 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

8 FOLLOW-UP 

8.1 Follow-up dei pazienti ipertesi 
 
Dopo l’inizio della terapia antiipertensiva, è importante ricontrollare il paziente 

dopo intervalli di 2-4 settimane per valutare gli effetti sulla pressione arteriosa ed 

evidenziare i possibili effetti collaterali. Alcuni farmaci avranno effetto nell’arco di 

giorni o settimane ma può capitare che vi sia una risposta continua ritardata anche 

per i primi 2 mesi. Una volta che il target pressorio è stato raggiunto, è ragionevole 

programmare una visita di controllo dopo un periodo di alcuni mesi, e vi sono 

evidenze che non vi sono differenze tra controlli programmati a 3 o a 6 mesi673. In 

base all’organizzazione locale delle risorse sanitarie, molti dei controlli successivi 
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possono essere eseguiti anche da operatori sanitari non medici, come gli 

infermieri.674  Per i pazienti stabili, l’HBPM e le comunicazioni telematiche con il 

medico (SMS, e-mail, social media o telecomunicazioni automatizzate dei dati 

dell’Home-BP) possono essere considerate un’alternativa accettabile.675-677  Inoltre 

bisognerebbe valutare i fattori di rischio e la presenza di danno d’organo subclinico 

almeno ogni 2 anni.  

 

8.2 Follw-up dei soggetti con pressione normale alta e con ipertensione da 
camice bianco 
 
I soggetti con pressione normale-alta o ipertensione da camice bianco presentano 

frequentemente fattori di rischio aggiuntivi, compreso il danno d’organo subclinico, 

ed hanno una più elevata possibilità di sviluppare una ipertensione “in office” o un 

forma sostenuta285,351,678-681 (vedi sezione 3.1.3). Anche se non trattati, essi 

dovrebbero essere registrati ed eseguire regolari visite di follow-up (almeno una 

volta l’anno) per misurare la pressione arteriosa “in office” ed “out-of-office” così 

come per valutare il profilo di rischio cardiovascolare. Controlli annuali regolari 

hanno anche lo scopo di riaffermare le raccomandazioni sulle modifiche dello stile di 

vita le quali rappresentano il trattamento più appropriato per molti di essi. 

 
 

8.3 Pressione arteriosa elevata alle visite di controllo 

Pazienti e medici hanno la tendenza ad interpretare i valori non controllati di 

pressione arteriosa nel corso delle visite di controllo come una condizione dovuta a 

fattori occasionali e pertanto a sottovalutarne il significato clinico. Ciò deve essere 

evitato e il riscontro di una BP elevata deve sempre indirizzare il medico a ricercarne 

la causa o le cause, in particolar modo le più comuni, quali la scarsa aderenza al 

trattamento terapeutico prescritto, la persistenza dell’effetto “camice-bianco” ed il 

consumo occasionale o più regolare di sostanze che aumentano i valori pressori o 

ostacolano l’effetto antiipertensivo dei farmaci (alcol, antiinfiammatori non 

steroidei). Questo richiede un approccio al paziente (ed ai suoi familiari) assiduo ma 

delicato, con diverse ripetizioni della misurazione della pressione arteriosa al fine di 

attenuare la reazione d’allarme connessa alla procedura. Se la ragione dello scarso 
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controllo pressorio è l’inefficacia della terapia, il trattamento stesso deve essere 

modificato senza ritardi per evitare l’inerzia clinica - il principale elemento che 

contribuisce allo scarso controllo pressorio nel mondo.682,683  Considerazioni 

aggiuntive  andrebbero rivolte sul fatto che la variabilità pressoria tra diverse visite 

ambulatoriali potrebbe essere un determinante del rischio cardiovascolare, 

indipendentemente dai valori pressori medi raggiunti nel corso della terapia a lungo 

termine, e che la protezione cardiovascolare potrebbe essere maggiore in pazienti 

con controllo costante della BP nel corso delle visite di follow-up. 

 
 

8.4 Ricerca continua del danno d’organo subclinico 
 
Molti studi hanno mostrato che la regressione del danno d’organo subclinico che si 

verifica in corso di trattamento riflette la riduzione terapia-dipendente della 

morbidità e degli eventi cardiovascolari fatali, offrendo perciò una valida 

informazione circa l’effettiva protezione conferita dalla strategia terapeutica 

adottata. Questo vale per la regressione treapia-dipendente della LVH misurata con 

l’elettrocardiogramma (criteri di voltaggio o di strain) o con l’ecocardiogramma, e 

delle misure ecocardiografiche di massa ventricolare e dimensione dell’atrio 

sinistro.150,151,261,684-686 Una più bassa incidenza di eventi cardiovascolari e una più 

lenta progressione della malattia renale è stata ripetutamente associata ad una 

ridotta escrezione di proteine nelle urine sia nei pazienti diabetici che non 

diabetici,227,262,535,536,687,688 ma soprattutto per la microalbuminuria sono stati 

riportati dati discordanti.329,331  Questo è il caso anche di una recente sottoanalisi 

dello studio ACCOMPLISH, in cui l’associazione ACE inibitore più calcioantagonista è 

risultata più efficace dell’associazione ACE inibitore-diuretico nel prevenire il 

raddoppio dei valori di creatininemia e di insufficienza renale terminale, meno 

efficace nel ridurre la proteinuria.539 Una recente analisi dello studio ELSA, d’altro 

canto, ha fallito nel tentativo di documentare il valore predittivo di eventi CV 

attraverso la riduzione farmacologica dell’IMT (poiché probabilmente i cambiamenti 

sono minimi ed il loro impatto viene mascherato dalle ampie differenze tra i 

soggetti)188. Questa conclusione è stata supportata anche da altre meta-analisi,689-691 

sebbene alcune di esse siano state messe in discussione.692 Evidenze sul potere 

predittivo delle variazioni indotte dalla terapia su altri parametri di  danno d’organo 
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(eGFR, PWV e ABI) sono ancora limitate o assenti. Nel complesso, sembra 

ragionevole valutare almeno alcune forme di OD, non solo per la stratificazione 

iniziale del rischio CV, ma anche come end point surrogato durante il follow-up. 

Un’analisi costo-beneficio di quali segni di OD dovrebbero essere valutati nel corso 

del follow-up dei pazienti ipertesi non è mai stata eseguita. La valutazione della 

proteinuria può essere facilmente effettuata su di un campione delle urine del 

mattino ed ha basso costo, ampia fattibilità e capacità di mostrare un effetto indotto 

dal trattamento nell’arco di pochi mesi. Allo stesso modo, il basso costo e l’ampia 

disponibilità suggeriscono ripetizioni regolari di un ECG, sebbene esso sia poco 

sensibile nell’identificare la LVH. Anche la massa ventricolare sinistra misurata con 

l’ecocardiografia, si modifica lentamente in corso di terapia e la relativa tecnica di 

misurazione è  di  ridotta disponibilità, costi maggiori, richiede maggiore durata ed 

una definita esperienza per l’esecuzione. Le informazioni relative alla valutazione del 

danno d’organo nel corso della terapia antipertensiva sono riassunte nella figura 5. 

Inoltre, le indagini da eseguire nel corso del follow-up devono comprendere la 

valutazione del profilo glicidico, dell’assetto lipidico, della creatininemia e del 

potassio sierico e, indipendentemente dalla maggiore o minore capacità di 

registrare con accuratezza e velocità la regressione indotta dalla terapia, tutte le 

misure di OD possono fornire utili informazioni sulla progressione delle alterazioni 

indotte dall’ipertensione così come sul manifestarsi di condizioni che richiedono 

ulteriori misure terapeutiche, quali aritmie, ischemia miocardica, placche 

aterosclerotiche stenosanti ed insufficienza cardiaca. 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 141 

 

 

 

8.5 E’ possibile ridurre o sospendere la terapia antipertensiva? 

In alcuni pazienti in cui la terapia si accompagna ad un effettivo controllo dei valori 

dei valori pressori per un lungo periodo, è possibile ridurre numero e posologia dei 

farmaci utilizzati. In particolare, questo è il caso in cui il controllo pressorio è 

ottenuto anche con modifiche dello stile di vita come la perdita di peso, l’esercizio 

fisico e una dieta povera di grassi  e sale, che rimuovono tutti i fattori ambientali che 

influenzano i valori pressori. La riduzione dei farmaci antiipertensivi deve essere 

operata in modo graduale ed il paziente deve eseguire controlli frequenti per il 

rischio di ricomparsa dell’ipertensione.  
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9 MIGLIORAMENTO DEL CONTROLLO PRESSORIO NELL’IPERTENSIONE 

ARTERIOSA 

Nonostante le schiaccianti evidenze che l’ipertensione sia un fattore di rischio 

cardiovascolare maggiore e che le strategie terapeutiche volte alla riduzione dei 

valori pressori riducono sostanzialmente tale rischio, studi clinici eseguiti fuori 

dall’Europa ed in molti paesi europei,16,683 mostrano che (i) una percentuale 

notevole di soggetti ipertesi non è consapevole della propria condizione o, se ne è a 

conoscenza, non si sottopone alla terapia;693,694 (ii) i livelli target di pressione 

arteriosa sono raggiunti sporadicamente, indipendentemente dal fatto di aver 

instaurato o meno una terapia o che i pazienti siano seguiti da uno specialista o da 

medici di medicina generale;695,696 (iii) il mancato controllo pressorio è associato ad 

un persistente aumento del rischio cardiovascolare697,698 e (iv) il tasso di 

consapevolezza dell’ipertensione e del controllo della pressione arteriosa sta 

migliorando lentamente o per niente – è questo è quanto si verifica anche in 

prevenzione secondaria.699,700 Dal momento che negli studi clinici, il trattamento 

antiipertensivo consente invece il raggiungimento del controllo pressorio nella 

maggioranza dei pazienti,701 questi dati riflettono l’ampia differenza che esiste tra il 

trattamento antiipertensivo potenziale e la pratica nel mondo reale. Di 

conseguenza, la pressione arteriosa elevata resta la causa maggiore di morte e 

morbidità CV in Europa, come nel resto nel mondo.702 Vi è quindi forte necessità di 

individuare e trattare un maggior numero di pazienti ipertesi, come anche di 

migliorare l’efficacia delle terapie in corso.     

 Complessivamente, sono state individuate tre principali cause di ridotto 

controllo della pressione arteriosa nella vita quotidiana: (i) l’inerzia del medico,703 (ii) 

la bassa aderenza del paziente alla terapia,704,705 (iii) le carenze del sistema sanitario 

nel suo approccio verso le malattie croniche; tuttavia, il ritardo nell’iniziare la 

terapia quando il danno d’organo è irreversibile o scarsamente reversibile sembra 

anch’esso essere un fattore importante.272 L’inerzia del medico (cioè la mancanza di 

azione terapeutica quando la pressione arteriosa di un paziente non è controllata) 

nasce da diversi fattori: dubbi sul rischio rappresentato dagli elevati valori pressori, 

in particolar modo negli anziani, timore di una riduzione della perfusione di organi 

vitali quando si riduce la pressione arteriosa (fenomeno della curva a J) e 
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preoccupazione per gli effetti collaterali. Molti medici peraltro mantengono un 

atteggiamento di scetticità nei confronti delle Linee Guida a causa della loro 

molteplicità e delle diverse fonti da cui originano (società scientifiche nazionali ed 

internazionali, agenzie governative, ospedali locali, etc.) che rende le relative 

raccomandazioni a volte in disaccordo. Le raccomandazioni spesso vengono anche 

percepite come irrealistiche quando applicate all’ambiente in cui il medico lavora706. 

Una ridottta aderenza al trattamento è causa anche più importante di scarso 

controllo pressorio poiché coinvolge un ampio numero di pazienti e la sua relazione 

con la persistenza di valori elevati di pressione arteriosa e con un alto rischio 

cardiovascolare è stata bene documentata.704-710 I pazienti che non aderiscono alla 

terapia sono stati classificati come: “discontinuers” (quelli che interrompono il 

trattamento) e “bad users” (quelli che assumono la terapia in modo non regolare 

dovuta al ritardo nell’assunzione del farmaco o a brevi interruzioni ripetute del 

trattamento prescritto). I “discontinuers” rappresentano un enorme problema 

poiché il loro comportamento è in genere intenzionale e, una volta che hanno 

sospeso il trattamento, la riassunzione della terapia diventa più difficle. I ”bad 

users”, peraltro,  hanno un elevato rischio di diventare “discontinuers”  e pertanto la 

loro identificazione è importante.          

 La scarsa aderenza al trattamento è estremamente comune per quanto 

riguarda le modifiche dello stile di vita ma riguarda significativamente anche la 

prescrizione di farmaci, nei confronti della quale si sviluppa abbastanza 

rapidamente: dopo 6 mesi, più di un terzo dei pazienti, e dopo un anno circa la 

metà, può interrompere il trattamento iniziale; inoltre, giornalmente, il 10% dei 

pazienti dimentica di assumere i farmaci.704,705 Per l’ipertensione (e per altre 

patologie croniche), la valutazione dell’aderenza al trattamento è attualmente 

facilitata da strumenti elettronici di misurazione  e dalla disponibilità di banche dati 

amministrative che forniscono informazioni per l’intera popolazione.709,711  

 Molti approcci sono stati proposti per ridurre l’inerzia del medico, la mancata 

consapevolezza della presenza di ipertensione e la non aderenza al trattamento. 

Programmi di training per il medico riducono in maniera notevole l’inerzia anche se 

con benefici ridotti rispetto all’atteso,712-714 e vi è un certo consenso sul fatto che la 

disponibilità di materiale informativo semplice in forma stampata nell’ambulatorio, 

nelle farmacie, nelle scuole e in altri luoghi pubblici può avere un favorevole effetto 
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sulla informazione e sulla motivazione delle persone interessate.715 È stata 

enfatizzata l’importanza della misurazione e della registrazione dei valori di 

pressione arteriosa anche nell’ambito di visite mediche non strettamente connesse 

all’ipertensione o alle patologie cardiovascolari, in modo da avere informazioni 

sull’andamento della pressione arteriosa negli anni. L’aderenza al trattamento può 

essere migliorata attaverso la sua semplificazione716 e le automisurazioni domiciliari 

della pressione arteriosa;66 un effetto favorevole aggiuntivo potrebbe essere 

acquisito attraverso l’uso della telemetria per la trasmissione dei valori pressori 

misurati a casa.98,99 Coloro che si occupano di Sanità pubblica dovrebbero facilitare 

la diffusione delle Linee Guida per rendere partecipe il medico dei dati scientifici più 

recenti e non considerarle strumento per contenere i costi. Essi dovrebbero inotre 

incoraggiare un approccio multidisciplinare alla prevenzione cardiovascolare in 

modo che i medici ricevano lo stesso messaggio motivazionale da diverse 

prospettive. Il tentativo più serio da parte del sistema sanitario di migliorare gli 

aspetti diagnostici e terapeutici dell’ipertensione è stato fanno in Gran Bretagna, 

basandosi sul pricipio “pay per performance”, cioè dare incentivi ai medici che 

privilegiano la diagnosi e la cura appropriata delle malattie croniche, compresa 

l’ipertensione. L’impatto sulla qualità e gli outcomes di cura per l’ipertensione sono 

incerti. Uno dei primi report ha dimostrato che l’implementazione era associata ad 

un incremento del tasso di monitoraggio e di controllo della pressione arteriosa tra i 

medici di medicina generale,717 sebbene successivi report hanno evidenziato che il 

trend non era mantenuto. Inoltre, non sono state osservate modifiche 

statisticamente significative nell’incidenza cumulativa della mortalità o dei maggiori 

outcome avversi correlati all’ipertensione dopo l’implementazione “pay per 

performance” sia per i sottogruppi di pazienti già trattati che per quelli trattati de 

novo.718,719 Un elenco degli interventi associati ad una migliore aderenza al 

trattamento sono mostrati nelle tabella 17. 



Linee Guida 2013 per il Management dell’Ipertensione Arteriosa 

 

 Pag. 145 

 

 

 

 

10 MANAGEMENT DELLA MALATTIA IPERTENSIVA 
 
  
Mentre ci sono forti evidenze sul fatto che il trattamento antiipertensivo abbia un 

effetto protettivo (vedi Sezione 4.1), è meno chiaro quale sistema di cura per i 

pazienti ipertesi debba essere organizzato ed erogato nella comunità.720 Tuttavia ci 

sono pochi dubbi sul fatto che la gestione della malattia richieda un approccio 

multidisciplinare:720-722 il medico di medicina generale, che si prende cura della 

maggioranza dei pazienti ipertesi; lo specialista in vari campi in base alla natura 

dell’ipertensione e alla difficoltà che comporta il suo trattamento; il personale 

infermieristico specializzato che segue il paziente nella sua terapia cronica; il 

farmacista che gestisce le prescrizioni del medico e che spesso deve relazionarsi alle 

problematiche del paziente e fornire risposte alle sue domande. In uno scenario 

ideale, tutti gli operatori del sistema sanitario dovrebbero cooperare per un pieno e 

duraturo successo dell’intervento terapeutico. In una review che ha preso in 

considerazione i risultati di 13 studi, la spiegazione dei programmi di gestione della 

malattia ipertensiva ha determinato una maggiore riduzione della pressione 
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arteriosa sistolica e di quella diastolica in confronto ai controlli. L’effetto è stato di  

circa 5 mmHg per la pressione arteriosa sistolica e maggiore di 4 mmHg per la 

pressione diastolica.723 

 
 

10.1 Approccio di squadra nella gestione della malattia. 

Vi è un’ampia diversità nell’organizzazione dei vari sistemi sanitari in Europa, ma, in 

molti paesi, l’ipertensione di solito viene diagnosticata e gestita nell’ambito delle 

cure primarie (cioè dal medico di medicina generale). In alcuni paesi gli specialisti 

ambulatoriali si occupano degli esami diagnostici più complessi (ad es. l’ecografia) e 

dei casi difficili da trattare, mente in altri paesi ciò compete agli specialisti 

ospedalieri ed ai Centri di Ipertensione. Solo in pochi paesi vi sono infermieri che 

assistono i medici nella prescrizione, nelle visite ambulatoriali, nei ricoveri e nelle 

dimissioni ospedaliere dei pazienti con ipertensione. Nella maggior parte dei paesi, 

gli infermieri non svolgono nessun ruolo o condividono solo un piccolo compito con i 

medici.  

Molti studi disponibili dimostrano come un approccio di squadra consente una 

ulteriore riduzione della pressione arteriosa di diversi mmHg rispetto ad un 

approccio standard,724 con una riduzione maggiore per la pressione arteriosa 

sistolica di circa 10 mmHg (valore medio) ed un controllo di circa il 22% più alto in 

base a quanto emerso da una meta-analisi condotta su 37 studi di confronto tra 

l’approccio standard e quello di squadra.725 In confronto all’approccio tradizionale, 

l’approccio di squadra si mostrava efficace se venivano coinvolti il personale 

infermieristico e/o i farmacisti sia in ambito clinico che sul territorio.724  Il beneficio 

derivante dal coinvolgimento del farmacista e degli infermieri nella gestione 

dell’ipertensione è stato ottenuto quando il loro intervento è stato finalizzato al 

processo educativo del paziente, al comportamento ed al counselling del medico, 

alla valutazione dell’aderenza alla terapia e, per il farmacista, all’interazione con i 

medici per quanto riguarda la terapia basata sulle indicazioni delle Linee 

Guida.726,728,729  In una review di 33 studi clinici randomizzati controllati pubblicati tra 

il 2005 ed il 2009, i target pressori venivano raggiunti più facilmente quando le 

interazioni comprendevano un algoritmo di trattamento “a gradini” gestito dagli 
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infermieri,  nonché il coinvolgimento degli infermieri nel monitoraggio telefonico del 

paziente.726,728,729  E’ chiaro che la strategia di squadra rappresenta un metodo 

importante e potenzialmente utile a migliorare il trattamento antiipertensivo in 

confronto all’approccio fornito dal solo medico. Medici, infermieri e farmacisti 

dovrebbero essere tutti coinvolti ed il medico di medicina generale, quando 

necessario, dovrebbe interagire con specialisti di varie areee  della medicina come 

internisti, cardiologi, nefrologi, endocrinologi e dietologi. Il contributo degli 

infermieri potrebbe essere particolarmente importante per il miglioramento delle 

modifiche dello stile di vita, la cui aderenza a lungo termine è, notoriamente, 

piuttosto bassa. I dettagli su come possa essere organizzato un team di lavoro per la 

gestione dell’ipertensione sono disponibili in un recente documento pubblicato 

dall’ESH Excellence Centres.730 

 

 

10.2 Modalità di erogazione dell’assistenza 

L’assistenza è normalmente erogata in base ad un approccio personale, vale a dire 

durante una visita ambulatoriale in medicina generale, specialistica o ospedaliera. 

Altri metodi di erogazione dell’assistenza sono tuttavia disponibili come le interviste 

telefoniche e la telemedicina avanzata (comprese la videoconferenze). I contatti 

telefonici sono efficaci nell’apportare modifiche ai comportamenti del paziente, con 

potenziale valore aggiunto poiché  se confrontate al contatto ambulatoriale,726  (i) 

possono essere raggiunti più pazienti, (ii) sono perse poche o nessuna ora di lavoro e 

(iii) i contatti possono essere più frequenti con una più ampia chance di guidare il 

paziente in modo opportuno  ed al momento giusto, personalizzando il trattamento 

e migliorando l’aderenza. E’ importante precisare che questa nuova tipologia di 

erogazione dell’assistenza non rappresenta una alternativa alle visite ambulatoriali, 

ma fornisce un aiuto potenziale e aggiuntivo per stabilire una buona relazione tra il 

paziente e gli operatori sanitari.  
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10.3 Il ruolo della informazione e delle tecnologie della comunicazione 

Gli studi che hanno utilizzato sistemi di comunicazione di tipo tecnologico hanno 

mostrato che ci sono molti nuovi modi in cui gli operatori sanitari possono 

comunicare con i pazienti, con il vantaggio teorico di modificare in tempo utile ed in 

modo efficace la strategia di cura. Il monitoraggio domiciliare della pressione 

arteriosa ne rappresenta un esempio appropriato: numerosi studi hanno evidenziato 

che la trasmissione elettronica dei valori di pressione arteriosa misurati dal paziente 

può portare ad una maggiore aderenza al trattamento ed ad un controllo pressorio 

più efficace.677,728,731,731 Altri esempi comprendono l’uso di smart-phone, cellulari, 

bluetooth, messaggi di testo, promemoria di salute elettronici personali e portali 

telematici dedicati ai pazienti, tutti con lo scopo di favorire l’automonitoraggio 

dell’efficacia della terapia, l’aderenza alle prescrizioni ed il feedback per il personale 

sanitario. Bisogna notare tuttavia che per nessuno di questi dispositivi è stata 

provata l’efficacia in uno studio randomizzato controllato; per questo il loro 

vantaggio rispetto all’approccio classico resta ancora da stabilire.723,724,731-734. 

L’impatto dell’informazione e della tecnologia delle comunicazioni in generale, ed in 

particolare dei sistemi di supporto decisionale computerizzati, sulla gestione del 

rischio e della sicurezza del paziente è stato analizzato in dettaglio nel report “e-

Health for Safety” pubblicato dalla Commissione Europea nel 2007 

(review.epractice-en/en/library/302671). Il report afferma che questi sistemi 

possono (i) prevenire errori medici ed eventi avversi, (ii) consentire interventi rapidi 

in seguito al verificarsi di un evento, consentendo così di averne traccia e fornire un 

feedback d’insegnamento, (iii) fornire informazioni che possano facilitare decisioni 

diagnostiche e terapeutiche e (iv) favorire il coinvolgimento del paziente nel 

processo di decision making, migliorando la sua cooperazione  e aderenza al 

trattamento.735   

Connettendo i dati sulla salute dei pazienti ad una rete telematica (cui prendono 

parte diversi provider, farmacie, laboratori di analisi, ospedali, assicurazioni) si può 

favorire lo sviluppo di strumenti elettronici dedicati al singolo paziente permettendo 

più facilmente il suo ingresso nel sistema di cura e di prevenzione delle malattie e 

migliorando gli outcomes e la sensazione di soddisfazione dei pazienti. Si attendono 
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ulteriori sviluppi futuri per incorporare la tecnologia computerizzata nel processo di 

decision making di gestione dell’ipertensione arteriosa.   
 

 
 

11 EVIDENZE CONTRASTANTI E NECESSITÀ DI FUTURI TRIAL 
 
 
In base alla revisione delle evidenze disponibili per la stesura delle Linee Guida 2013 

sull’ipertensione è chiaro che molti punti relativi alla terapia sono ancora aperti e 

necessitano di ulteriori studi: 

1) Bisogna avviare alla terapia farmacologica tutti i pazienti con ipertensione di 

grado 1 quando il loro rischio cardiovascolare è lieve o moderato? 

2) A tutti i pazienti anziani con pressione arteriosa sistolica tra 140 e 160 mmHg 

bisogna prescrivere una terapia farmacologica? 

3) Devono essere trattati i soggetti con ipertensione da camice bianco? O in 

questa condizione si possono differenziare soggetti che necessitano di terapia 

da altri  che non ne abbisognano? 

4) La terapia antipertensiva deve essere iniziata nei pazienti con pressione 

arteriosa normale-alta? se si, in quali pazienti? 

5) Quali sono i valori ottimali di pressione arteriosa ambulatoriale (cioè i più 

sicuri e protettivi) per i pazienti da raggiungere nelle differenti condizioni 

cliniche e demografiche?  

6) Le strategie terapeutiche basate sul controllo domiciliare della pressione 

arteriosa forniscono un vantaggio (riduzione della morbidità e mortalità, 

minor numero di farmaci, ridotti effetti collaterali) rispetto alle strategie 

basate sul controllo convenzionale (ambulatoriale) della pressione arteriosa? 

7) Quali sono i valori ottimali di pressione arteriosa “out of office” (ABPM e 

HBPM) che bisogna raggiungere attraverso la terapia farmacologica e come 

variano nei pazienti ipertesi ad alto rischio? 

8) La pressione arteriosa centrale ha un valore predittivo aggiuntivo sul rischio 

cardiovascolare nei pazienti ipertesi trattati e non? 
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9) Le procedure invasive per il trattamento dell’ipertensione resistente possono 

essere considerate equipollenti al miglior trattamento farmacologico e fornire 

un controllo a lungo termine della BP e ridurre la morbidità e gli eventi fatali? 

10) Le modifiche del danno d’organo subclinico determinate dalla terapia   

       sono predittive di outcome? Quali parametri – o combinazioni di essi-  

       è meglio valutare? 

11) Le modifiche dello stile di vita in grado di ridurre la pressione arteriosa  

   possono ridurre anche la morbidità e la mortalità nei pazienti ipertesi? 

12) La riduzione della variabilità pressoria nelle 24h determinata dalla terapia  

   farmacologica aumenta la protezione cardiovascolare indotta dal trattamento 

 antiipertensivo? 

13) Nell’ipertensione resistente la riduzione della pressione arteriosa  

   abbassa in modo sostanziale il rischio CV? 

 

Mentre gli studi randomizzati controllati restano il gold standard per risolvere questi 

problemi terapeutici, è altrettanto chiaro che sarebbe irragionevole pensare che 

tutte queste domande possano realisticamente trovare una risposta attraverso i 

RCTs nel prossimo futuro. La risposta ad alcune di queste domande come quella 

sulla riduzione della morbidità cardiovascolare e degli eventi fatali trattando gli 

ipertesi di grado 1 a basso rischio di malattie cardiovascolari o quella sulla riduzione 

degli eventi CV con le modifiche dello stile di vita, potrebbe richiedere studi clinici 

che coinvolgano molte migliaia di individui per periodi di tempo molto estesi che 

potrebbero anche comportare problemi di carattere etico. Altre domande, come 

quale sia il beneficio della terapia farmacologica nell’ipertensione da camice bianco 

e se esiste un potere predittivo addizionale della pressione arteriosa centrale in 

confronto a quella periferica potrebbe richiedere ampi sforzi per piccoli benefici 

prospettici. Appare ragionevole, almeno per i prossimi anni, focalizzare l’attenzione 

degli studi randomizzati controllati su punti tanto importanti quanto facili da 

realizzare, come quale debba essere il target pressorio ottimale  durante la terapia, 

quali siano i valori pressori da trattare e da raggiungere negli anziani ipertesi, quale 

possa essere la riduzione della morbidità e degli eventi fatali con le nuove strategie 

terapeutiche nell’ipertensione resistente e quali i possibili benefici del trattamento 

dei pazienti ad alto rischio con valori pressori normal-alti. Altri punti importanti, cioè 
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il valore predittivo della pressione arteriosa out of office e quello del danno 

d’organo, potranno essere più realisticamente approcciati aggiungendo queste 

valutazioni al disegno di alcuni degli studi randomizzati controllati che verranno 

pianificati in futuro. 
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