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1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica
per ciascun paziente affetto da una determinata patologia.

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

LiNee GuiDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Le linee guida sono destinate all’'uso da parte degli operatori
sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla Societa Eu-
ropea di Cardiologia (ESC).

Le linee guida ESC non sopperiscono alla responsabilita
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni piu
appropriate e corrette in base alle condizioni di salute di cia-
scun paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, se
necessario e/o indicato, il caregiver. E altresi responsabilita del
professionista sanitario verificare quali siano le normative e
le direttive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai
dispositivi medici al momento della loro prescrizione, nel ri-
spetto delle norme etiche che disciplinano la loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale del-
la Societa in riferimento ad uno specifico argomento e sono
soggette ad aggiornamenti periodici nel caso si rendano di-
sponibili nuove evidenze. Le politiche e le modalita adottate
per la stesura e la pubblicazione delle linee guida sono di-
sponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Gui-
delines/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/
Writing-ESC-Guidelines). Queste linee guida aggiornate sosti-
tuiscono la precedente versione pubblicata nel 2018.

I membri di questa task force sono stati selezionati dall’E-
SC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti nell’as-
sistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia, con la
partecipazione dei rappresentanti dei pazienti e dei metodo-
logi. La procedura di selezione ¢ stata condotta mediante un
invito aperto agli autori e con I'obiettivo di garantire il coin-
volgimento dei membri provenienti dall'intera area afferente
all’'ESC e dalle relative comunita sottospecialistiche dell'ESC,
secondo criteri di diversita e inclusione, in particolar modo per
quanto riguarda il genere e il paese di origine. E stata eseguita
una disamina critica della letteratura disponibile relativa alle
procedure diagnostiche e terapeutiche, compresa una valuta-
zione del rapporto rischio-beneficio. La forza delle raccoman-
dazioni ed i relativi livelli di evidenza sono stati soppesati e
classificati sulla base di scale predefinite, come riportato nelle
Tabelle 1 e 2, tenendo conto anche delle misure di outcome
riferite dai pazienti (PROMs) e delle misure di esperienza rife-
rite dai pazienti (PREMs). La task force si & attenuta alle pro-
cedure di voto dell’ESC e tutte le raccomandazioni sottoposte
a votazione hanno raggiunto il consenso di almeno il 75%
dei membri votanti. Ai membri della task force con espliciti

Espressione consigliata

Dovrebbe essere preso in considerazione

Definizione
Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

c
o . . L . PRI . .
N Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia di un determinato
2 trattamento o intervento.
48]
% Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’utilita/
v . .
& efficacia.
% Classe b L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
o sulla base dell’evidenza/opinione.
w
(%)
S Classe Il Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere

dannoso.
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LiINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza B

Livello di
evidenza C

conflitti di interesse su determinati argomenti é stato richiesto
di astenersi dal voto sulle relative raccomandazioni.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle
linee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazio-
ne di eventuali interessi che potessero essere percepiti come
potenziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono
state revisionate sulla base delle norme ESC che regolamenta-
no la dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere
disponibili sul sito web dell’'ESC (https://www.escardio.org/
Guidelines), sono state raccolte in un report e pubblicate con-
testualmente alle linee guida in un documento supplementa-
re. La realizzazione delle linee guida ESC é stata interamente
finanziata dall'ESC, senza alcuna compartecipazione dell’in-
dustria sanitaria.

I Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG)
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee gui-
da, come pure é responsabile del relativo processo di appro-
vazione. Le linee guida ESC, oltre alla revisione da parte del
Comitato CPG, sono sottoposte a ripetuti cicli di revisione in
doppio cieco da parte di esperti esterni, inclusi diversi membri
provenienti dall’'intera area afferente all’ESC e dalle relative
comunita sottospecialistiche, nonché dalle Societa Cardiologi-
che Nazionali. Dopo aver apportato le opportune modifiche,
il documento viene quindi approvato da tutti gli esperti della
task force e la versione definitiva, previa approvazione da par-
te del Comitato CPG, viene pubblicata sullo European Heart
Journal.

Le linee guida ESC si basano sull’analisi delle evidenze di-
sponibili, principalmente derivate da studi clinici e metanalisi,
ma a volte anche da altri tipi di studi. Le tabelle delle evidenze,
nelle quali sono riassunte le informazioni pit importanti degli
studi presi in considerazione, vengono elaborate nel corso della
prima fase del processo di stesura delle linee guida per facilitare
la formulazione delle raccomandazioni e migliorarne la com-
prensione dopo la pubblicazione e per rafforzare la trasparenza
del processo di elaborazione delle linee guida. Tali tabelle sono
pubblicate in una sezione a parte delle linee guida ESC e si rife-
riscono a specifiche tabelle delle raccomandazioni.

In queste linee guida viene proposto anche I'utilizzo of-
f-label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di
evidenza sufficiente che ne dimostri I'appropriatezza clinica
in determinate condizioni. Tuttavia, le decisioni finali devono
essere prese dal professionista sanitario su base individuale,
prestando particolare attenzione:

¢ alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si precisa
che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali,
I'utilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle
situazioni che coincidono con l'interesse del paziente in
termini di qualita, sicurezza ed efficacia delle cure, e sola-
mente dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo
CoNnsenso;

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.

e alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni
fornite dagli enti regolatori governativi e, laddove applica-
bile, alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti
sanitari.

2. INTRODUZIONE

Questo documento rappresenta un aggiornamento delle li-
nee guida ESC/Societa Europea dell’lpertensione Arteriosa
(ESH) 2018 per la diagnosi e il trattamento dell’ipertensio-
ne arteriosa' e, pur riprendendo le precedenti linee guida,
comprende importanti aggiornamenti e nuove raccoman-
dazioni basati sulle evidenze attualmente disponibili. Ad
esempio:

1. Il precedente titolo “Linee guida per la diagnosi e il trat-
tamento dell'ipertensione arteriosa” & stato modificato
in “Linee guida per la gestione della pressione arteriosa
elevata e dell'ipertensione”, sulla base dell’evidenza che
il rischio di malattie cardiovascolari (MCV) correlato ai va-
lori di pressione arteriosa (PA) ha una relazione continua
e non binaria (normotensione vs ipertensione)?3. Le ulti-
me evidenze, inoltre, hanno dimostrato sempre piu chia-
ramente il beneficio conferito dai farmaci antipertensivi
in termini di outcome cardiovascolare (CV) nei soggetti
ad alto rischio di MCV con valori pressori elevati che tut-
tavia non soddisfano i valori soglia tradizionali utilizzati
per essere definiti ipertesi. L'aggettivo “arteriosa” e stato
rimosso dal titolo, in quanto l'ipertensione arteriosa pud
verificarsi anche nelle arterie polmonari e questo aspetto
esula dalla presente trattazione.

2. In queste linee guida é stata mantenuta la definizione di
ipertensione per valori di PA sistolica clinica =140 mmHg o
PA diastolica clinica =90 mmHg, ma é stata introdotta una
nuova categoria di PA denominata “PA elevata”, definita
da una PA sistolica 120-139 mmHg o una PA diastolica
70-89 mmHag.

3. E stata introdotta un‘importante raccomandazione, basa-
ta sulle evidenze, che prevede il conseguimento di valori
target di PA sistolica 120-129 mmHg nei soggetti adulti
in trattamento antipertensivo. Tale raccomandazione &
subordinata ad alcune importanti condizioni, e cioé che:
(a) il trattamento mirato a questo target pressorio sia ben
tollerato dal paziente, (b) nei soggetti con ipotensione or-
tostatica sintomatica, di eta =85 anni, o con fragilita mo-
derata-severa o una ridotta aspettativa di vita venga preso
in considerazione un target pressorio meno stringente, e
(c) il conseguimento dei valori target di PA sistolica 120-
129 mmHg sia confermato mediante misurazione della
PA al di fuori dell’'ambiente medico. In quei pazienti in
cui non sia possibile conseguire un target di PA sistolica
120-129 mmHg perché intolleranti al trattamento o affet-
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ti da condizioni che richiedono un target pressorio meno
stringente si raccomanda di mirare ai valori pit bassi di PA
ragionevolmente conseguibili. Viene inoltre sottolineata
I'importanza di un processo decisionale clinico personaliz-
zato e condiviso con il paziente.

Un'altra importante modifica di queste linee guida rispet-
to alle versioni precedenti risiede nella maggiore enfasi
data alle evidenze relative agli outcome CV fatali e non
fatali piuttosto che agli outcome surrogati come la sola
riduzione dei valori pressori. Ad eccezione degli interven-
ti sullo stile di vita e di quelli non farmacologici a basso
rischio finalizzati all'implementazione o all’erogazione

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

ottenuto il contributo dei medici di medicina generale
(MMG) con la partecipazione anche di un MMG fra i
membri della task force. In considerazione dell'invec-
chiamento della popolazione europea, in diverse sezioni
di questo documento & stato posto I'accento sull’oppor-
tunita di personalizzare il trattamento in base allo stato
di fragilita e all’eta avanzata, tenendo conto anche degli
spunti forniti dai pazienti e delle loro esperienze vissute.
Ai fini di una maggiore trasparenza in merito alle rac-
comandazioni formulate, nel materiale supplementare
sono state incluse anche le tabelle delle evidenze. Per
ulteriori dettagli e informazioni, il lettore & invitato co-

dell’assistenza, nelle attuali linee guida I'attribuzione di
una raccomandazione di Classe | ad un farmaco o in-
tervento procedurale é stata subordinata al riscontro di
evidenze che ne dimostrassero un beneficio in termini di
outcome CV e non solo di riduzione della PA.

5. Nella task force e stata inclusa una rappresentanza equili-
brata di uomini e donne.

6. In queste linee guida, il sesso e il genere rappresentano
una componente integrale dell'intero documento anziché
essere oggetto di trattazione in una sezione separata alla
fine del testo. In questo documento, per sesso si inten-
de I'appartenenza dal punto di vista biologico al sesso
femminile o maschile alla nascita, basata sul patrimonio
genetico, mentre per genere si intende la dimensione so-
cioculturale dell’essere donna o uomo in una determinata
societa, basata sui ruoli, sulle norme, sull’identita e sulle
relazioni di genere riconosciuti nelle rispettive societa in
un determinato momento*>.

7. Le linee guida 2024 sono state redatte nell’ottica di ri-
sultare facilmente fruibili e, a questo proposito, & stato

munque a consultare il materiale supplementare online
o il manuale EE| ESC CardioMed®.

8. La task force ha riconosciuto che una delle maggiori sfi-
de nell'utilizzo delle linee guida risiede nella loro scarsa
implementazione, che verosimilmente contribuisce ad un
controllo subottimale dell’ipertensione’®. In quest’ottica,
nel materiale supplementare online é stata aggiunta una
sezione appositamente dedicata. Inoltre, grazie a una
nuova iniziativa, sono state incluse le informazioni fornite
dalle societa nazionali in occasione di una survey sull'im-
plementazione delle linee guida condotta nel corso della
revisione peer-reviewed di questo documento, con la spe-
ranza che possano essere utili per superare le potenziali
difficolta nella loro implementazione.

2.1. Le novita

Nelle Tabelle 3 e 4 sono sintetizzate le nuove raccomanda-
zioni di queste linee guida 2024, nonché quelle modificate
rispetto alla versione precedente.

Tabella 3. Nuove raccomandazioni.
Raccomandazioni Classe® Livello®

5. Misurazione della pressione arteriosa

Per la misurazione della PA si raccomanda di utilizzare un dispositivo validato e calibrato, di applicare la corretta tecnica B
di misurazione e di adottare sempre il medesimo approccio in ciascun paziente.

La misurazione della PA al di fuori dell’ambiente medico & raccomandata a fini diagnostici, in particolare perché

consente di rilevare sia I'ipertensione da camice bianco sia I'ipertensione mascherata. Qualora la misurazione al di fuori B

dell’'ambiente medico non sia logisticamente e/o economicamente possibile, si raccomanda di confermare la diagnosi
sulla base di ripetute rilevazioni della PA clinica, utilizzando la corretta tecnica di misurazione standardizzata.

La maggior parte degli apparecchi oscillometrici automatici non sono stati validati per la misurazione della PA in presenza
di FA; in questi casi, se possibile, dovrebbe essere presa in considerazione la misurazione della PA utilizzando un metodo lla C
auscultatorio manuale.

Almeno al momento della diagnosi iniziale di PA elevata o di ipertensione e alle visite successive nel caso di sintomi
suggestivi dovrebbe essere presa in considerazione la valutazione dell’ipotensione ortostatica (calo della PA sistolica =20
mmHg e/o della PA diastolica =10 mmHg entro 1 e/o 3 min dall’assunzione della posizione eretta). Tale valutazione
dovrebbe essere effettuata dopo che il paziente sia stato disteso o seduto per 5 min.

lla C

6. Definizione e classificazione della pressione arteriosa elevata e dell’ipertensione e valutazione del rischio di malattia
cardiovascolare

Per il trattamento della PA elevata si raccomanda di utilizzare un approccio basato sul rischio e i soggetti affetti da CKD
moderata o severa, MCV accertata, HMOD, diabete mellito o ipercolesterolemia familiare devono essere considerati ad B
aumentato rischio di eventi CV.

Indipendentemente dall’eta, si raccomanda che i soggetti con PA elevata ed un rischio di MCV =10% calcolato con
il sistema SCORE2 o SCORE2-OP siano considerati ad aumentato rischio di MCV ai fini della gestione della loro PA B
elevata basata sul rischio.

(continua)
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Raccomandazioni Classe?®

Il sistema SCORE2-Diabetes dovrebbe essere preso in considerazione per stimare il rischio di MCV nei pazienti con PA

. . e . ) . . lla
elevata affetti da diabete mellito di tipo 2, in particolare se di eta <60 anni.

L'anamnesi delle complicanze della gravidanza (diabete gestazionale, ipertensione gestazionale, parto pre-termine,
preeclampsia, uno o pili nati morti e aborto spontaneo ricorrente) costituisce un modificatore del rischio sesso-specifico
che dovrebbe essere preso in considerazione per perfezionare la classificazione dei soggetti con PA elevata ed un
aumentato rischio di MCV a 10 anni a livelli borderline (rischio compreso tra 5% e <10%).

lla

L'etnia ad alto rischio (es. Sud asiatica), I'anamnesi familiare di MCV aterosclerotica precoce, la deprivazione
socioeconomica, i disturbi inflammatori autoimmuni, I'HIV e le malattie mentali gravi rappresentano modificatori del
rischio in entrambi i sessi e dovrebbero essere presi in considerazione per perfezionare la classificazione dei soggetti
con PA elevata ed aumentato rischio di MCV a 10 anni a valori borderline (compresi tra 5% e <10%).

lla

Dopo aver stimato il rischio di MCV a 10 anni ed aver valutato i fattori di rischio per MCV non tradizionali, in caso

di decisione incerta sul trattamento antipertensivo basato sul rischio nei soggetti con PA elevata possono essere

presi in considerazione la determinazione del CAC score, la presenza di placche carotido-femorali all’ecografia, le
concentrazioni di troponina cardiaca ad alta sensibilita o dei peptidi natriuretici di tipo B o |a rigidita arteriosa misurata
mediante la velocita dell’'onda di polso per migliorare la stratificazione del rischio nei pazienti con aumentato rischio di
MCV a 10 anni a valori borderline (compresi tra 5% e <10%) dopo decisione condivisa e tenendo conto dei costi.

lib

7. Diagnosi di ipertensione e ricerca delle cause sottostanti

Lo screening opportunistico per la PA elevata e I'ipertensione dovrebbe essere preso in considerazione:

e Almeno ogni 3 anni negli adulti di eta <40 anni. lla
e Almeno ogni anno negli adulti di eta =40 anni.

Nei soggetti con PA elevata che non soddisfano le soglie di rischio per il trattamento antipertensivo dovrebbe essere

; . . . . . . o lla
preso in considerazione di ripetere la misurazione della PA e la valutazione del rischio entro 1 anno.

A seconda della fattibilita nei diversi paesi e sistemi sanitari possono essere prese in considerazione altre forme di

. r . L : . X . lib
screening per | Ipertensione (screenmg sistematico, auto-screening e screening non medico).

Nei soggetti ad aumentato rischio di MCV con valori di PA clinica allo screening di 120-139/70-89 mmHg si
raccomanda di misurare la PA al di fuori dall’ambiente medico mediante ABPM e/o HBPM o, se non logisticamente
possibile, effettuando misurazioni ripetute della PA clinica in occasione di piu visite.

La valutazione oggettiva dell’aderenza (mediante osservazione diretta dell’assunzione dei farmaci o rilevando la
concentrazione dei farmaci prescritti nel sangue o nelle urine), in caso di risorse disponibili, dovrebbe essere presa in lla
considerazione nel work-up clinico dei pazienti con ipertensione apparentemente resistente.

eGFR e ACR nelle urine almeno una volta I'anno.

Nei pazienti con diagnosi di CKD moderato-severa si raccomanda di ripetere la determinazione di creatinina sierica, -

Lo score per la quantificazione del calcio coronarico pud essere preso in considerazione nei pazienti con PA elevata o

. : o o b
ipertensione quando possa verosimilmente portare ad una modifica del trattamento.

| pazienti con ipertensione resistente dovrebbero essere indirizzati ad un centro clinico esperto nella gestione

. . . o lla
dell’ipertensione per eseguire ulteriori test.

Si raccomanda che i pazienti ipertesi che presentano segni, sintomi 0 anamnesi suggestivi di ipertensione secondaria -

siano sottoposti ad appropriato screening per ipertensione secondaria.

Lo screening per iperaldosteronismo primario mediante determinazione delle concentrazioni plasmatiche di renina e

. . . . s . . ; lla
aldosterone dovrebbe essere preso in considerazione in tutti i soggetti con ipertensione accertata (PA >=140/90 mmHg).

8. Prevenzione e trattamento della pressione arteriosa elevata

Lo screening opportunistico con misurazione della PA clinica volto a monitorare I'andamento dei valori pressori nella
tarda infanzia e nell’adolescenza, specie quando uno o entrambi i genitori siano ipertesi, dovrebbe essere preso in lla
considerazione per predire meglio lo sviluppo di ipertensione in eta adulta e il relativo rischio di MCV.

Si raccomanda di limitare il consumo di zuccheri liberi, in particolare di bevande zuccherate, a un massimo del
10% dell’apporto energetico. Si raccomanda inoltre di scoraggiare il consumo di bevande zuccherate, come bibite
analcoliche e succhi di frutta, a partire dalla giovane eta.

Nei pazienti ipertesi senza CKD moderata o di stadio avanzato che assumono elevate quantita di sodio al giorno
dovrebbe essere preso in considerazione di aumentare |'introito di potassio di 0.5-1.0 g/die — ad esempio mediante la
sostituzione del sodio con sale arricchito di potassio (composto per il 75% da cloruro di sodio e per il 25% da cloruro
di potassio) o mediante diete ricche di frutta e verdura.

lla

Nei pazienti con CKD o che assumono farmaci risparmiatori di potassio, come alcuni diuretici, ACE-inibitori, ARB o
spironolattone, dovrebbe essere preso in considerazione il monitoraggio dei livelli sierici di potassio nel caso di un lla
aumento della quantita di potassio assunta con la dieta.
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Si raccomanda di assumere i farmaci nel momento della giornata piti comodo per il paziente, in maniera da stabilire
uno schema abituale di assunzione dei farmaci per migliorare |'aderenza.

Nei soggetti adulti con PA elevata e rischio di MCV medio-basso (<10% a 10 anni), si raccomanda una riduzione dei
valori pressori implementando le modifiche dello stile di vita che possono anche ridurre il rischio di MCV.

Nei soggetti adulti con PA elevata e un rischio di MCV ritenuto sufficientemente elevato, dopo 3 mesi di interventi
sullo stile di vita si raccomanda di conseguire una riduzione dei valori pressori mediante trattamento farmacologico per
ridurre il rischio di MCV in coloro nei quali sia stata documentata una PA =130/80 mmHg.

Nei pazienti ipertesi nei quali sia stata documentata una PA =140/90 mmHg, indipendentemente dal rischio di
MCV, si raccomanda di implementare tempestivamente le modifiche dello stile di vita e il trattamento farmacologico
antipertensivo per ridurre il rischio di MCV.

Si raccomanda di proseguire il trattamento farmacologico antipertensivo a tempo indefinito, anche nei soggetti di eta
>85 anni, se ben tollerato.

Tenuto conto che in questi contesti il beneficio in termini di miglioramento dell’outcome CV & incerto e che &
consigliabile uno stretto monitoraggio della tolleranza al trattamento, la terapia antipertensiva dovrebbe essere presa
in considerazione unicamente a partire da valori di PA =140/90 mmHg nei soggetti che soddisfano i sequenti criteri:

* ipotensione ortostatica sintomatica pre-trattamento; lla B
e eta =85 anni;

e fragilita moderata-severa clinicamente significativa;

e ¢e/o ridotta aspettativa di vita (<3 anni).

In caso di scarsa tolleranza al trattamento antipertensivo e quando non sia possibile raggiungere il target di PA

sistolica nel range di 120-129 mmHg, si raccomanda di mirare ai valori pit bassi di PA ragionevolmente conseguibili
(principio ALARA).

Una volta che con il trattamento antipertensivo sono stati conseguiti valori pressori ben controllati e stabili dovrebbe
essere preso in considerazione il follow-up della PA e di altri fattori di rischio MCV almeno una volta I'anno.

o
N

9. Gestione di categorie di pazienti e circostanze particolari

Giovani adulti

Negli adulti con diagnosi di ipertensione prima dei 40 anni & raccomandato uno screening completo per le principali
cause di ipertensione secondaria, ad esclusione dei giovani adulti obesi nei quali si raccomanda di valutare inizialmente
I'eventuale presenza di apnea ostruttiva notturna.

Poiché il sistema SCORE2 non é stato validato nei soggetti di eta <40 anni, lo screening per la ricerca di HMOD pud
essere preso in considerazione nei soggetti giovani con PA elevata che non presentano altre condizioni ad alto rischio
di MCV per identificare coloro che potrebbero essere trattati con terapia farmacologica.

Ipertensione in gravidanza

Previa consultazione con un medico ostetrico ed in assenza di controindicazioni, |'esercizio fisico di moderata-bassa
intensita & raccomandato in tutte le donne in gravidanza per ridurre il rischio di ipertensione gestazionale e di
preeclampsia.

L'HBPM e I'’ABPM dovrebbero essere presi in considerazione per escludere la presenza di ipertensione da camice bianco

. . N L. . lla C
e di ipertensione mascherata, che sono piti comuni in gravidanza.

Pazienti anziani e fragili

Nei pazienti anziani di eta <85 anni che non presentano uno stato di fragilita moderata-severa, per il trattamento della
PA elevata e dell’ipertensione si raccomanda di attenersi alle stesse linee guida previste per i pazienti piu giovani, a
condizione che il trattamento antipertensivo sia ben tollerato.

Nell‘instaurare il trattamento antipertensivo nei pazienti di eta =85 anni e/o con fragilita moderata-severa (a qualsiasi
eta) dovrebbero essere presi in considerazione i CCB diidropiridinici a lunga durata d'azione o gli inibitori del SRA,

" . S . L . lla B
sequiti se necessario da un diuretico a basse dosi se tollerato, ma preferibilmente non da un beta-bloccante (in assenza
di specifiche indicazioni) o un alfa-bloccante.
Tenuto conto che nei soggetti con fragilita moderata-severa la sicurezza e |'efficacia del trattamento della PA sono
meno certi, nei soggetti anziani dovrebbe essere preso in considerazione lo screening per fragilita utilizzando test la c

clinici validati; le priorita di salute dei pazienti fragili e un approccio decisionale condiviso dovrebbero essere presi in
considerazione nel definire il trattamento della PA e i target pressori.

Qualora con il progredire della fragilita si riscontri un calo dei valori pressori, pud essere presa in considerazione la
deprescrizione dei farmaci antipertensivi (e di altri farmaci che possono ridurre la PA, come sedativi e alfa-bloccanti C
specifici per I'ipertrofia prostatica).

(continua)
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Raccomandazioni
Ipertensione e ipotensione ortostatica

Prima di instaurare o intensificare la terapia antipertensiva si raccomanda di verificare la presenza di ipotensione
ortostatica, dopo che il paziente sia stato seduto o sdraiato per 5 min e misurando la pressione 1 e/o 3 min dopo
|'assunzione della posizione eretta.

Nei soggetti che presentano ipertensione supina, come trattamento di prima scelta dell’ipotensione ortostatica

si raccomanda di adottare un approccio non farmacologico. In questi pazienti si raccomanda anche di passare
dall'impiego di farmaci che inducono un aggravamento dell’ipotensione ortostatica ad una terapia antipertensiva
alternativa, evitando di limitarsi semplicemente a ridurre I'intensita del trattamento.

Nefropatia cronica

Nei pazienti ipertesi con CKD e valori di eGFR >20 ml/min/1.73 m? si raccomanda la somministrazione di inibitori di
SGLT2 per migliorare I'outcome e in considerazione delle loro, seppur limitate, proprieta antipertensive.

Altre condizioni

Il trattamento farmacologico antipertensivo & raccomandato nei soggetti con pre-diabete od obesita nei quali si
riscontrino valori di PA clinica =140/90 mmHg o quando i valori di PA clinica siano 130-139/80-89 mmHg e il paziente

presenta un rischio di MCV a 10 anni =10% o condizioni di alto rischio nonostante 3 mesi di interventi sullo stile di vita.

Nei pazienti con storia di stenosi /o insufficienza aortica che necessitano di trattamento antipertensivo dovrebbero
essere presi in considerazione i bloccanti del SRA come parte integrante del trattamento.

Nei pazienti con storia di insufficienza mitralica moderato-severa che necessitano di trattamento antipertensivo
dovrebbero essere presi in considerazione i bloccanti del SRA come parte integrante del trattamento.

Ipertensione nefrovascolare

L'angioplastica renale senza impianto di stent dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti con stenosi
dell’arteria renale emodinamicamente significativa dovuta a displasia fibromuscolare e ipertensione.

L'angioplastica renale con impianto di stent puo essere presa in considerazione nei pazienti con stenosi dell’arteria
renale aterosclerotica ed emodinamicamente significativa (stenosi del 70-99% o del 50-69% con dilatazione post-
stenotica e/o gradiente pressorio trans-stenotico significativo) che presentano:

e scompenso cardiaco ricorrente, angina instabile o insorgenza improvvisa di edema polmonare nonostante terapia
medica alle dosi massime tollerate;

® ipertensione resistente;
e pertensione con rene unilaterale di dimensioni insolitamente piccole o CKD;
e stenosi bilaterale o unilaterale dell’arteria renale nel rene solitario funzionante.

L'angioplastica renale non & raccomandata nei pazienti senza evidenza di stenosi emodinamicamente significativa
dellarteria renale.

10. Riduzione della pressione arteriosa in fase acuta e a breve termine

Nei pazienti con emorragia intracerebrale con valori di PA sistolica 2220 mmHg non é raccomandato conseguire
una riduzione in acuto della PA sistolica di oltre 70 mmHg rispetto ai valori iniziali nella prima ora dall‘inizio del
trattamento.

11. Assistenza incentrata sul paziente nel contesto dell’ipertensione

Quale parte integrante della gestione dell’ipertensione si raccomanda una discussione informata sul rischio di MCV e
sui benefici del trattamento in funzione delle esigenze del paziente.

Nei pazienti ipertesi dovrebbe essere preso in considerazione il colloquio motivazionale in sede ospedaliera e nelle

strutture sanitarie di comunita per aiutare i pazienti a tenere sotto controllo la PA e migliorare I'aderenza al trattamento.

Le comunicazioni via web tra medico e paziente rappresentano uno strumento efficace che dovrebbe essere preso in
considerazione nelle cure primarie, compresa la trasmissione dei valori pressori rilevati a domicilio.

Per un migliore controllo pressorio nella gestione dell’ipertensione si raccomanda |'automisurazione della PA a
domicilio.

L'automisurazione, se effettuata in modo corretto, & raccomandata per i suoi effetti positivi sull’accettazione della
diagnosi di ipertensione, sull’empowerment del paziente e sull’aderenza al trattamento.

Puo essere preso in considerazione |'automonitoraggio della PA mediante dispositivo connesso ad un’applicazione
dello smartphone, anche se le evidenze disponibili sembrano indicare che non sia pit efficace dell’automonitoraggio
standard.

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024

Classe?

lla

lla

lla

Livello®

(continua)



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 23:20:49

LiNee GuiDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Raccomandazioni Classe? Livello®

Per migliorare il controllo pressorio si raccomanda di adottare un approccio multidisciplinare nella gestione dei
pazienti con PA elevata e ipertensione, compreso un appropriato e sicuro trasferimento dei compiti tra i diversi
operatori sanitari.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ACR, rapporto albumina/creatinina
(nelle urine); ALARA, livello pili basso ragionevolmente conseguibile; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; CAC, calcio coronarico;
CCB, calcio-antagonista; CKD, nefropatia cronica; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; FA, fibrillazione atriale; HBPM, monitorag-
gio domiciliare della pressione arteriosa; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HIV, virus dell'immunodeficienza uma-
na; HMOD, danno d'organo mediato dall'ipertensione; MCV, malattia cardiovascolare; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi;
PA, pressione arteriosa; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic COronary Risk Evaluation 2-Older Persons;

SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; SRA, sistema renina-angiotensina.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

Tabella 4. Modifiche delle raccomandazioni.

Raccomandazioni 2018

Classe* Livello®

Raccomandazioni 2024 Classe® Livello®

6. Definizione e classificazione della pressione arteriosa elevata e dell’ipertensione

Si raccomanda di classificare la PA come ottimale,
normale, normale-alta, o come ipertensione di
grado 1-3 sulla base della PA clinica.

C

Nei pazienti ipertesi che non presentano di

per sé un rischio alto o molto alto a causa

di MCV accertata, malattia renale o diabete,
livelli marcatamente elevati di singoli fattori

di rischio (es. colesterolemia) o IVS indotta
dall'ipertensione, si raccomanda di eseqguire la
valutazione del rischio CV utilizzando il sistema
SCORE.

7. Diagnosi di ipertensione e ricerca delle cause sottostanti

Si raccomanda di basare la diagnosi di

ipertensione su:

e Ripetute misurazioni della PA clinica in
occasione di piu visite, fatta eccezione per
i casi di ipertensione severa (di grado 3 e
specie nei pazienti ad alto rischio). Ad ogni
visita devono essere effettuate tre rilevazioni
a distanza di 1-2 min, seguite da ulteriori
misurazioni se le prime due differiscono di C
oltre 10 mmHg, registrando la PA media
delle ultime due rilevazioni.

Oppure

e Misurazione della PA al di fuori
dell’ambiente medico mediante ABPM
e/o HBPM quando logisticamente ed
economicamente possibile.

L'ecocardiografia & raccomandata nei pazienti
ipertesi con alterazioni ECG o segni o sintomi di
disfunzione VS.

Ai fini delle decisioni terapeutiche si
raccomanda di classificare la PA in non elevata,
elevata e indicativa di ipertensione.

Il sistema SCORE2 é raccomandato per valutare
il rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni
nei soggetti di eta 40-69 anni con PA elevata
non ancora considerati ad aumentato rischio
data I'assenza di CKD moderata o severa,

MCV accertata, HMOD, diabete mellito o
ipercolesterolemia familiare.

Il sistema SCORE2-OP é raccomandato per
valutare il rischio di MCV fatale e non fatale

a 10 anni nei soggetti di eta =70 anni con PA
elevata non ancora considerati ad aumentato
rischio data I'assenza di CKD moderata o
severa, MCV accertata, HMOD, diabete mellito
o ipercolesterolemia familiare.

In caso di valori di PA clinica allo screening 140-
159/90-99 mmHg, si raccomanda di basare la
diagnosi di ipertensione sulla misurazione della
PA al di fuori dell’ambiente medico mediante
ABPM e/o HBPM e, se non logisticamente ed
economicamente possibile, la diagnosi pud
essere posta sulla base di misurazioni ripetute
della PA clinica in occasione di piu visite.

In presenza di valori di PA clinica allo screening

>160/100 mmHg:

e Siraccomanda che i valori di PA 160-
179/100-109 mmHg siano confermati
quanto prima possibile (es. entro 1 mese)
preferibilmente mediante HBPM o ABPM.

e Siraccomanda di escludere un'emergenza
ipertensiva in caso di valori di PA =180/110
mmHg.

Nei pazienti ipertesi che presentano

alterazioni ECG o segni e sintomi di malattia

cardiaca si raccomanda di eseguire un esame
ecocardiografico.

(continua)
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Classe® Livello®

L' ecografia delle arterie carotidi puo essere

presa in considerazione per I'identificazione di

aterosclerosi asintomatica o di stenosi carotidea

nei pazienti con documentata malattia vascolare

in altri distretti.

La misurazione della PWV puo essere presa ..

in considerazione per determinare la rigidita
8. Prevenzione e trattamento della pressione arteriosa elevata

arteriosa.

Raccomandazioni 2018

L'ecocardiografia puo essere presa in
considerazione quando l'identificazione di IVS
puo influenzare la scelta del trattamento.

Si raccomanda di praticare regolarmente attivita
fisica aerobica (es. almeno 30 min di esercizio
dinamico di intensita moderata per 5-7 giorni
alla settimana).

E indicato il controllo del peso corporeo

per prevenire |'obesita (BMI >30 kg/m? o
circonferenza vita >102 cm negli uomini e >88
nelle donne), mirando a valori ideali di BMI
(~20-25 kg/m?) e circonferenza vita (<94 cm
negli uomini e <80 cm nelle donne) al fine di
ridurre la PA e il rischio CV.

Si raccomanda di aumentare il consumo di
verdura, frutta fresca, pesce, noci e acidi grassi
insaturi (olio d'oliva) e di ridurre il consumo di
carne rossa. Si raccomanda anche il consumo di
latticini magri.

Si raccomanda di limitare il consumo di alcool a:
e <14 unita alla settimana negli uomini.

e <8 unita alla settimana nelle donne.
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Fra tutti i farmaci antipertensivi, gli
ACE-inibitori, gli ARB, i betabloccanti, i
calcioantagonisti ed i diuretici (tiazidici e simil-
tiazidici come il clortalidone e I'indapamide)

si sono dimostrati efficaci nel ridurre i valori
pressori e I'incidenza di eventi CV nei RCT e,
pertanto, sono indicati quale strategia primaria
di trattamento antipertensivo.

Raccomandazioni 2024

Classe* Livello®
L'ecocardiografia puo essere presa in
considerazione nei pazienti con PA elevata,
specie quando possa verosimilmente portare

ad una modifica del trattamento. ..
L'ecografia delle arterie carotidi o femorali puo

essere presa in considerazione nei pazienti con PA

elevata o ipertensione per identificare la presenza

di placche quando possa verosimilmente portare

ad una modifica del trattamento.

La misurazione della PWV puo essere presa ..

in considerazione nei pazienti con PA elevata

o ipertensione quando possa verosimilmente
portare ad una modifica del trattamento.

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si
raccomanda di praticare almeno 150 min/
settimana (=30 min, 5-7 giorni/settimana) di
esercizio fisico aerobico di moderata intensita
o, in alternativa, 75 min per 3 giorni/settimana
di esercizio fisico aerobico di intensita vigorosa,
da integrare con un allenamento di resistenza
dinamico o isometrico di moderata o bassa
intensita (2-3 volte/settimana).

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si
raccomanda di mirare a valori ideali e stabili di
BMI (20-25 kg/m?) e di circonferenza vita (<94
cm negli uomini e <80 cm nelle donne).

Per favorire una riduzione della PA e del
rischio di MCV si raccomanda di seguire
un'alimentazione sana ed equilibrata, come la
dieta mediterranea o la dieta DASH.

A tutti i soggetti di entrambi i sessi si raccomanda
di mantenere il consumo di bevande alcoliche
al di sotto del limite massimo di circa 100 g di
alcool puro alla settimana. Come cio si traduca
in numero di bevande consentite dipende dalla
guantita di alcool contenuta in ciascuna di esse
(i cui standard variano da paese a paese), ma la
maggior parte delle bevande contiene 8-14 g di
alcool. Si raccomanda di astenersi dal consumo
di alcool per conseguire il miglior outcome in
termini di salute.

Fra tutti i farmaci antipertensivi, gli ACE-
inibitori, gli ARB, i CCB diidropiridinici ed

i diuretici (tiazidici e simil-tiazidici come il
clortalidone e I'indapamide) si sono dimostrati
efficaci nel ridurre i valori pressori e I'incidenza
di eventi CV e, pertanto, sono raccomandati
quale strategia primaria di trattamento
antipertensivo.

(continua)
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Tabella 4. (segue)

Classe?

Raccomandazioni 2018

Qualora la triplice combinazione sia inefficace
nel conseguire il controllo pressorio, si
raccomanda di intensificare il trattamento
aggiungendo lo spironolattone o, in caso di
intolleranza, un altro diuretico come |'amiloride
o un altro diuretico ad alte dosi, un beta-
bloccante o un alfa-bloccante.

8. Prevenzione e trattamento della pressione arteriosa elevata (target pressori)

In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda
inizialmente di conseguire un target pressorio
<140/90 mmHg e, se il trattamento & ben
tollerato, nella maggior parte dei casi si deve
mirare ad un target pressorio <130/80 mmHg.

In tutti i pazienti ipertesi deve essere preso in
considerazione un target di PAD <80 mmHg,
indipendentemente dal livello di rischio e dalla
presenza di comorbilita.

Nei pazienti anziani (eta =65 anni) in

trattamento farmacologico antipertensivo:

e Siraccomanda di conseguire un target di PA
sistolica nel range di 130-139 mmHg.

Livello®

LiNee GuiDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Livello®

Raccomandazioni 2024 Classe?

Qualora la triplice combinazione sia inefficace
nel conseguire il controllo pressorio e nei
pazienti in cui lo spironolattone non é efficace
o non é tollerato, dovrebbe essere preso in
considerazione il trattamento con eplerenone

potassio.

Per ridurre il rischio di MCV, nella maggior parte
dei soggetti adulti in trattamento antipertensivo
si raccomanda di conseguire un target di

PA sistolica nel range di 120-129 mmHg, a
condizione che il trattamento sia ben tollerato.

Qualora la PA sistolica in corso di trattamento
sia pari o inferiore al target raccomandato (120-
129 mmHg) ma la PA diastolica non sia a target
(=80 mmHg), per ridurre il rischio di MCV pud
essere preso in considerazione di intensificare il
trattamento antipertensivo per conseguire valori
di PA diastolica nel range di 70-79 mmHg.

in sostituzione dello spironolattone o I'aggiunta lla
di un beta-bloccante se non gia indicato e,
successivamente, di un farmaco antipertensivo
ad azione centrale, un alfa-bloccante,
Iidralazina o un diuretico risparmiatore di
Tenuto conto che il beneficio in termini di
riduzione del rischio di MCV di un target di PA
sistolica nel range di 120-129 mmHg in corso
di trattamento potrebbe non essere sempre
generalizzabile, nei pazienti che soddisfano
i seguenti criteri dovrebbero essere presi in la G
considerazione target pressori personalizzati e
meno stringenti (es. <140 mmHg):
* ipotensione ortostatica sintomatica pre-

trattamento;

e ¢e/o eta =85 anni.

Tenuto conto che il beneficio in termini di

riduzione del rischio di MCV di un target di PA

sistolica nel range di 120-129 mmHg in corso

di trattamento potrebbe non essere sempre

generalizzabile, nei pazienti che soddisfano

i seguenti criteri possono essere presi in C

considerazione target pressori personalizzati e

meno stringenti (es. <140/90 mmHg):

e fragilita moderata-severa clinicamente
significativa a qualsiasi eta;

* ¢/o ridotta aspettativa di vita (<3 anni).

(continua)
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Tabella 4. (segue)

Raccomandazioni 2018

Classe® Livello®

Classe® Livello®

Raccomandazioni 2024

8. Prevenzione e trattamento della pressione arteriosa elevata (denervazione renale)

Fino a quando non saranno disponibili ulteriori
evidenze sulla loro sicurezza ed efficacia, la
terapia con dispositivi non & raccomandata
per il trattamento routinario dell'ipertensione
arteriosa, se non nel contesto di studi clinici e
RCT.

9. Gestione di categorie di pazienti e circostanze particolari
Ipertensione in gravidanza

Nelle donne con ipertensione gestazionale,
ipertensione preesistente associata ad
ipertensione gestazionale o con ipertensione

e danno d’organo subclinico o sintomatico,

si raccomanda di instaurare il trattamento
farmacologico in presenza di valori di PA sistolica
>140 mmHg o di PA diastolica 290 mmHg.

Nei restanti casi, si raccomanda di instaurare il
trattamento farmacologico in presenza di valori
di PA sistolica =150 mmHg o di PA diastolica
=95 mmHg.

Nelle donne gravide, valori di PA sistolica
=170 mmHg o di PA diastolica =110 mmHg
devono essere considerati un’emergenza e si
raccomanda |'ospedalizzazione.

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024

(g}

Quando eseguita presso centri a volume medio-
alto, la denervazione renale con catetere puo
essere presa in considerazione per ridurre la

PA nei pazienti con ipertensione resistente che
presentano valori di PA non controllati nonostante
terapia di combinazione con tre farmaci
(compreso un diuretico tiazidico o simil-tiazidico)
e che scelgono di sottoporsi all‘intervento, previa
discussione condivisa sui rischi e benefici e una
valutazione multidisciplinare.

Quando eseguita presso centri a volume medio-
alto, la denervazione renale con catetere puo essere
presa in considerazione per ridurre la PA nei pazienti
ad elevato rischio di MCV con ipertensione non
controllata con meno di tre farmaci antipertensivi
che scelgono di sottoporsi all‘intervento, previa
discussione condivisa sui rischi e benefici e una
valutazione multidisciplinare.

In ragione della mancanza di studi di outcome
dotati di adeguata potenza statistica che ne
abbiano documentato la sicurezza e i benefici
CV, la denervazione renale non e raccomandata
quale intervento di prima scelta per ridurre i
valori pressori nei pazienti ipertesi.

Fino a quando non saranno disponibili ulteriori
evidenze, la denervazione renale non &
raccomandata per il trattamento dell’ipertensione
nei pazienti con compromissione moderato-severa
della funzione renale (eGFR <40 ml/min/1.73 m?)
0 con cause secondarie di ipertensione.

Nelle donne con ipertensione gestazionale

si raccomanda di instaurare il trattamento
farmacologico in presenza di valori di PA
sistolica clinica 2140 mmHg o di PA diastolica
clinica 290 mmHg.

Nelle donne in gravidanza con ipertensione
cronica si raccomanda di instaurare il
trattamento farmacologico in presenza di
valori di PA sistolica clinica =140 mmHg o di PA
diastolica clinica 290 mmHg.

Nelle donne in gravidanza con ipertensione
cronica si raccomanda di ridurre la PA al di
sotto di 140/90 mmHg ma non al di sotto di 80
mmHg per la PA diastolica.

Valori di PA sistolica =160 mmHg o di

PA diastolica =110 mmHg in gravidanza

possono essere indicativi di un’emergenza lla C
e dovrebbe essere presa in considerazione

I'ospedalizzazione immediata.

(continua)
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Livello®

Classe?

Raccomandazioni 2018
Diabete

La terapia farmacologica antipertensiva &
raccomandata nei pazienti diabetici con PA
clinica =2140/90 mmHg.

Nei pazienti diabetici in trattamento

antipertensivo si raccomanda di:

e Conseguire valori di PA sistolica di 130
mmHg 0 <130 mmHg se la terapia & ben
tollerata, ma mai <120 mmHg.

e Se anziani (=65 anni), conseguire valori di PA
sistolica nel range di 130-139 mmHg.

Nei pazienti con nefropatia diabetica e non diabetica:
e Siraccomanda di ridurre la PA sistolica a

valori compresi nel range di 130-139 mmHg. --

e Deve essere presa in considerazione la
possibilita di personalizzare il trattamento
in base alla tollerabilita e all'impatto sulla
funzione renale e sugli elettroliti.

Nefropatia cronica

Nei pazienti con nefropatia diabetica e non
diabetica che presentano una PA clinica
>140/90 mmHg si raccomanda di instaurare il
trattamento antipertensivo e di implementare le
modifiche dello stile di vita.

lla C

| bloccanti del SRA sono pil efficaci di altri
agenti antipertensivi nel ridurre I'albuminuria e
sono raccomandati quale parte integrante della
strategia terapeutica nei pazienti ipertesi con
microalbuminuria o proteinuria.

Scompenso cardiaco

Nei pazienti con HFrEF si raccomanda che

il trattamento antipertensivo preveda un
ACE-inibitore o ARB e un beta-bloccante e un
diuretico /o un MRA se necessario.

Nei pazienti con HFpEF possono essere utilizzati
tutti gli agenti principali, non essendo stata
documentata la superiorita di uno di essi.

LiNee GuiDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Livello®

Classe?

Raccomandazioni 2024

Nella maggior parte dei soggetti adulti diabetici
con PA elevata nonostante 3 mesi di interventi
sullo stile di vita, per ridurre il rischio di MCV

si raccomanda di instaurare il trattamento
farmacologico antipertensivo in quelli in cui si
riscontrino valori di PA clinica =130/80 mmHg.

Nei soggetti diabetici in trattamento
farmacologico antipertensivo si raccomanda di
conseguire valori target di PA sistolica 120-129
mmHg, se tollerati.

Nei pazienti con CKD diabetica o non diabetica
di grado moderato-severo che presentano
valori di PA =130/80 mmHg si raccomanda

di ottimizzare lo stile di vita e di instaurate il
trattamento antipertensivo per ridurre il rischio
di MCV, a condizione che il trattamento sia ben
tollerato.

Nei soggetti adulti con CKD moderato-severa

in trattamento con farmaci antipertensivi che
presentano valori di eGFR >30 ml/min/1.73 m?
si raccomanda di conseguire valori target di

PA sistolica 120-129 mmHg, se tollerati. Nei
pazienti con valori di eGFR piu bassi o sottoposti
a trapianto renale si raccomandano target di PA
personalizzati.

Gli ACE-inibitori e gli ARB sono piu efficaci

di altri agenti antipertensivi nel ridurre
I'albuminuria e dovrebbero essere presi in
considerazione quale parte integrante della
strategia terapeutica nei pazienti ipertesi con
microalbuminuria o proteinuria.

Nei pazienti con HFrEF/HFmrEF sintomatico

si raccomandano i seguenti trattamenti con
effetti antipertensivi per migliorare |'outcome:
ACE-inibitori (0 ARB in caso di intolleranza agli
ACE-inibitori) o ARNi, beta-bloccanti, MRA e
inibitori di SGLT2.

Nei pazienti ipertesi con HFpEF sintomatico

si raccomanda la somministrazione di

inibitori di SGLT2 per migliorare I'outcome in
considerazione anche delle loro, seppur limitate,
proprieta antipertensive.

(continua)

Nei pazienti con HFpEF sintomatico con PA
superiore ai valori target puo essere preso in
considerazione il trattamento con ARB e/o MRA
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per
scompenso cardiaco ed i valori pressori.
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Tabella 4. (segue)
Raccomandazioni 2018 Classe® Livello® Raccomandazioni 2024 Classe® Livello®
Ictus

In tutti i pazienti ipertesi con ictus ischemico Nei pazienti con valori documentati di PA

o TIA deve essere preso in considerazione un >130/80 mmHg e storia di TIA o ictus si
target di PA sistolica nel range di 120-130 raccomanda di conseguire valori target di
mmHg. PA sistolica nel range di 120-129 mmHg per
migliorare I'outcome CV, a condizione che il
trattamento sia tollerato.

Diversi gruppi etnici

Nei pazienti neri, il trattamento antipertensivo Nei pazienti neri dell’Africa sub-sahariana che
iniziale deve comprendere un diuretico o un necessitano di trattamento antipertensivo
calcio-antagonista in associazione tra di loro o dovrebbe essere presa in considerazione la
in combinazione con un bloccante del SRA. terapia di combinazione con un CCB e un

diuretico tiazidico o un bloccante del SRA.

10. Gestione della pressione arteriosa in fase acuta e a breve termine

Ipertensione resistente

Nei pazienti con ipertensione resistente

e PA non controllata nonostante terapia
antipertensiva di prima linea dovrebbe essere
presa in considerazione |'aggiunta dello
spironolattone al trattamento in atto.

Il trattamento raccomandato per I'ipertensione

resistente deve prevedere:

e Llintensificazione delle modiche dello stile
di vita, con particolare riferimento alla
restrizione sodica.

Nei pazienti con ipertensione resistente

nei quali lo spironolattone non sia efficace

o tollerato dovrebbe essere preso in

considerazione il trattamento con eplerenone

in sostituzione dello spironolattone o

I'aggiunta di un beta-bloccante se non gia

indicato e, successivamente, un farmaco

antipertensivo ad azione centrale, un
alfa-bloccante, I'idralazina o un diuretico
risparmiatore di potassio.

e [‘aggiunta di spironolattone a basse dosi al
trattamento gia in atto.

e Lintensificazione della terapia diuretica in
caso di intolleranza allo spironolattone,
somministrando eplerenone, amiloride, un
diuretico tiazidico o simil-tiazidico a dosi piu
elevate o un diuretico dell’ansa.

e O l'aggiunta di bisoprololo o doxazosina.

Allo scopo di ridurre la PA, nei pazienti con
ipertensione resistente che presentano PA non
controllata nonostante terapia di combinazione
con tre farmaci antipertensivi puo essere presa
in considerazione la denervazione renale con
catetere, se eseguita presso centri a medio-
alto volume e quando il paziente scelga di
sottoporsi all’intervento, previa discussione
condivisa sui rischi e benefici dell’intervento e
una valutazione multidisciplinare.

In caso di emorragia intracerebrale acuta: Nei pazienti con emorragia intracerebrale
dovrebbe essere preso in considerazione di
ridurre immediatamente i valori pressori (entro
6 h dall'insorgenza dei sintomi) a un target

di PA sistolica nel range di 140-160 mmHg
per prevenire |'espansione dell’ematoma e
migliorare I'outcome funzionale.

e Non e raccomandato conseguire
un'immediata riduzione dei valori pressori
nei pazienti con PA sistolica <220 mmHg.

e Nei pazienti con PA sistolica 2220 mmHg,
deve essere preso in considerazione di
ridurre con cautela la PA a valori <180
mmHg in infusione e.v.

Nei pazienti ipertesi con evento cerebrovascolare acuto, Nei pazienti con ictus ischemico o TIA e
si raccomanda il trattamento antipertensivo un'indicazione al trattamento antipertensivo si

e Nell'immediato in caso di TIA. -- raccorr?ar.ldg che la terap|a venga iniziata prima
o » : : della dimissione ospedaliera.
e Dopo alcuni giorni in caso di ictus ischemico. --

(continua)
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Raccomandazioni 2018 Classe?* Livello®
In caso di ipertensione severa si raccomanda il

trattamento farmacologico con labetalolo e.v.,

la metildopa per os o la nifedipina. C

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Raccomandazioni 2024 Classe® Livello®

In caso di ipertensione gestazionale severa si

raccomanda il trattamento farmacologico con

labetalolo e.v., metildopa o nifedipina per via C
orale, oppure con idralazina e.v. come opzione

di seconda scelta.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ACR, rapporto albumina/creatinina
(nelle urine); ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNi, inibitore del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; BMI, indice di
massa corporea; CCB, calcio-antagonista; CKD, nefropatia cronica; CV, cardiovascolare; MCV, malattia cardiovascolare; DASH, Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; e.v., per via endovenosa; HBPM, monitoraggio domiciliare
della pressione arteriosa; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione
di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; HMOD, danno d'organo mediato dall’ipertensione; IVS,
ipertrofia ventricolare sinistra; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; PA, pressione arteriosa; RCT, trial randomizzato controllato;
SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic COronary Risk Evaluation 2-Older Persons; SGLT2, cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2; SRA, sistema renina-angiotensina; TIA, attacco ischemico transitorio.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3. FISIOPATOLOGIA DELLA PRESSIONE ARTERIOSA
ELEVATA E DELLIPERTENSIONE

L'ipertensione & caratterizzata da una PA persistentemente
elevata nelle arterie della circolazione sistemica e rappre-
senta il piu importante fattore di rischio modificabile per
morbilita e mortalita per tutte le cause e per MCV a livel-
lo globale?. La maggior parte dei pazienti ipertesi presenta
ipertensione essenziale o primaria, la cui causa rimane sco-
nosciuta, mentre il 10% e affetto da ipertensione seconda-
ria, con una causa identificabile (alcuni studi indicano che la
prevalenza di ipertensione secondaria possa essere sostan-
zialmente piu elevata se si utilizzano i moderni metodi di
screening sistematico)'.

La fisiopatologia dell'ipertensione implica interazioni
complesse tra fattori ambientali e comportamentali, geni,
network ormonali e numerosi organi (rene, apparato CV e
sistema nervoso centrale') (Figura 1), oltre ad una serie di
meccanismi vascolari e immunitari'?. Un’alterazione di tali
processi porta allo sviluppo di ipertensione che, se non con-
trollata, pud comportare la comparsa di danno d’organo me-
diato dall'ipertensione (HMOD) ed outcome CV sfavorevoli.

Informazioni dettagliate sui processi fisiopatologici, sui
meccanismi molecolari e sui fattori ambientali e psicosocia-
li che sottendono I'ipertensione sono riportati nel materiale
supplementare online.

4. CONSEGUENZE CLINICHE DELLA PRESSIONE
ARTERIOSA ELEVATA E DELL'IPERTENSIONE

Lipertensione di lunga durata porta allo sviluppo di danno
d’organo e, in ultimo, di malattie cardiovascolari, cerebrova-
scolari e cliniche renali, che contribuiscono in maniera deter-
minante al carico globale di malattie croniche (Figura 2)>13-22.
Un’elevazione della PA e l'ipertensione determinano altera-
zioni strutturali e funzionali degli organi bersaglio (cuore,
cervello, rene, occhi) e a livello vascolare (vasi del macro- e
microcircolo a bassa resistenza, come cervello e rene?3). Seb-
bene anche altri fattori oltre alla PA possono contribuire a
queste alterazioni (es. dislipidemie, iperglicemia), |I'espres-
sione “danno d'organo mediato dall’ipertensione” (HMOD)
viene utilizzata per indicare la presenza di complicanze sub-
cliniche indotte dall’ipertensione che comportano un elevato

rischio di eventi clinici. 'HMOD puo avere un profilo diverso
negli uomini e nelle donne; ad esempio, nelle donne si osser-
va pil frequentemente ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) e
dilatazione atriale sinistra?+28.

L'HMOD si riscontra generalmente nei pazienti con PA
elevata e/o ipertensione di lunga durata e conferisce informa-
zioni prognostiche incrementali riguardo al rischio di MCV per
qualsiasi categoria di PA?*3" e, se non trattato, pud progredire
fino a diventare sintomatico, portando in ultimo all‘insorgen-
za di MCV manifesta®'.

Per una descrizione dei meccanismi fisiopatologici sotto-
stanti I'HMOD a livello di cuore, cervello, rene, apparato va-
scolare e occhi si rimanda al materiale supplementare online.
Le conseguenze cliniche del’lHMOD, in particolare malattie
cerebrovascolari (ictus e decadimento cognitivo), malattie
renali (acute e croniche) e malattie cardiache [insufficienza
cardiaca, fibrillazione atriale (FA), cardiopatia ischemica e
valvulopatia] sono anch’esse discusse nel materiale supple-
mentare online, dove viene anche evidenziato I'impatto delle
diverse misure di PA sul rischio di MCV, come la PA sistolica,
la PA diastolica, la pressione differenziale e la variabilita pres-
Soria22,32-36_

5. MISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

5.1. Introduzione e relative definizioni

In questa sezione vengono discussi gli aspetti pratici della mi-
surazione della PA, come la tecnica e la validazione clinica dei
dispositivi, e vengono esaminate le evidenze relative ai metodi
di misurazione della PA piu appropriati per lo screening per I'i-
pertensione rivolto alla popolazione generale, per la diagnosi
di ipertensione e per la gestione dei pazienti in trattamento
antipertensivo. Per la diagnosi e la gestione dell’ipertensione
in queste linee guida viene incoraggiato 1'uso di misurazioni
della PA effettuate al di fuori dall’'ambiente medico, in ragio-
ne delle evidenze sempre pil numerose di una forte correla-
zione tra il monitoraggio domiciliare e ambulatorio e I'out-
come, della capacita di rilevare I'ipertensione da camice bian-
co e mascherata e dei nuovi target piu bassi di PA sistolica nel
range di 120-129 mmHg (Tabella 5), nonché delle evidenze
a supporto del coinvolgimento del paziente e di un processo
decisionale condiviso.
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Figura 1. Fisiopatologia della pressione arteriosa elevata e dell’ipertensione.

PA, pressione arteriosa; PNS, sistema nervoso parasimpatico; SNP, polimorfismo a singolo nucleotide; SNS, sistema nervoso simpatico; SRAA,
sistema renina-angiotensina-aldosterone. La complessa interazione tra geni, fattori ambientali e comportamentali, organi, sistemi fisiologici e
processi neuroumorali contribuisce alla regolazione della PA. La disfunzione di tali processi porta allo sviluppo di ipertensione. Il contributo di
questi fattori nell'indurre un’elevazione della PA o ipertensione puo essere diverso tra uomini e donne.

Definizioni:

PA sistolica: PA durante la sistole (pressione pulsatoria
massima) misurata con apparecchio auscultatorio alla com-
parsa del primo tono di Korotkoff. Con il metodo oscillome-
trico la PA sistolica viene calcolata sulla base di un algoritmo a
partire dalla pressione media®’.

PA diastolica: PA durante la diastole (pressione pulsato-
ria minima) misurata con un apparecchio auscultatorio alla
completa scomparsa dei toni di Korotkoff (quinto tono).
Qualora non si verifichi la scomparsa dei toni (quinta fase),
la PA diastolica puo essere stimata utilizzando il quarto tono
di Korotkoff (fase di attenuazione dei suoni). Con il metodo

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024

oscillometrico la PA diastolica viene calcolata sulla base di un
algoritmo a partire dalla pressione media®’.

Differenza di PA tra le due braccia: differenza di PA
sistolica >10 mmHg alla misurazione effettuata in sequenza
sulle due braccia.

Ipotensione ortostatica/posturale: calo della PA sisto-
lica =220 mmHg e/o della PA diastolica =10 mmHg alla mi-
surazione effettuata entro 1 e/o 3 min dall’assunzione della
postura eretta dopo 5 min di riposo in posizione seduta o
distesa.

Ipertensione da camice bianco: PA clinica oltre i valori
soglia per ipertensione ma PA al di sotto dei valori soglia alla
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Figura 2. Una pressione arteriosa persistentemente elevata e I'ipertensione portano allo sviluppo di danno d’organo mediato dall’ipertensione

e di malattie cardiovascolari.
AS, atriale sinistra; CAD, malattia coronarica; FA, fibrillazione atriale;

GFR, velocita di filtrazione glomerulare; IVS, ipertrofia ventricolare

sinistra; PA, pressione arteriosa; VS, ventricolare sinistra. Per informazioni dettagliate sulle differenze tra i due sessi si rimanda al materiale

supplementare online.

misurazione al di fuori dell’ambiente medico, ad esempio PA
clinica 2140/90 mmHg ma PA diurna ambulatoria/domiciliare
<135/85 mmHg (o PA delle 24h <130/80 mmHg).

Ipertensione mascherata: PA clinica al di sotto dei valori
soglia per ipertensione ma PA al di sopra dei valori soglia alla
misurazione al di fuori dell’ambiente medico, ad esempio PA
clinica <140/90 mmHg ma PA diurna ambulatoria/domiciliare
>135/85 mmHg (o PA delle 24h >130/80 mmHg).

PA clinica: in queste linee guida viene privilegiata I'e-
spressione “PA clinica” anziché “PA rilevata nello studio me-
dico”, anche se di fatto le due diciture sono da intendersi
intercambiabili. Da sottolineare che la misurazione della PA
clinica puo essere effettuata manualmente o utilizzando un
apparecchio automatico. Inoltre, la misurazione automatica
della PA clinica (AOBP) puo essere effettuata in presenza o in
assenza di personale sanitario. Infine, non tutte le misurazioni
della PA clinica sono uguali, infatti alcune strutture utilizzano
metodi standardizzati (che sono quelli raccomandati e descrit-
ti qui di seguito) mentre altre, purtroppo, utilizzano approcci
non ottimali alla misurazione della PA clinica.

Misurazione domiciliare della PA (HBPM): approccio
per la rilevazione della PA al di fuori dell’ambiente medico
che consiste nella misurazione dei valori pressori da parte del
paziente a domicilio utilizzando un apparecchio validato (ge-

neralmente uno sfigmomanometro oscillometrico da posizio-
nare intorno al braccio).

Misurazione ambulatoria della PA (ABPM): misura-
zione della PA clinica mediante un apparecchio oscillometrico
completamente automatico, ad intervalli prestabili, general-
mente per una durata di 24 h.

5.2. Raccomandazioni pratiche per la
misurazione della pressione arteriosa

5.2.1. Validazione clinica degli apparecchi

per la misurazione della pressione arteriosa

La misurazione della PA deve essere effettuata utilizzando
un dispositivo che sia stato validato clinicamente e di cui ne
sia stata confermata I'accuratezza. Tra gli apparecchi per la
misurazione della PA disponibili in commercio, solo il 6% e
stato adeguatamente testato®*#'. Un elenco degli apparecchi
validati & fornito da diverse organizzazioni nazionali e interna-
zionali (es. www.stridebp.org, www.validatebp.org).

Dopo la pubblicazione delle linee guida ESC/ESH 2018,
tre associazioni dedite all’elaborazione di protocolli per I'ac-
curatezza dei metodi di misurazione (Association for the Ad-
vancement of Medical Instrumentation, ESH e International
Organization for Standardization) hanno redatto uno stan-
dard universale per la validazione dei dispositivi di misura-
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zione della PA*?, che si prevede verra ampiamente adottato.
Gli standard e la metodologia di validazione dovranno essere
sviluppati e implementati nei nuovi dispositivi di misurazione
della PA non occlusivi e “privi di bracciale” 344,

5.2.2. Misurazione della pressione arteriosa clinica

La misurazione della PA & influenzata dalle circostanze in cui
viene effettuata, come la posizione, la temperatura ambiente,
la tecnica di misurazione, |'accuratezza dell’apparecchio e le
condizioni fisiche del paziente®; pertanto, per la misurazione

della PA clinica si raccomanda dii utilizzare un metodo stan-
dardizzato (Figura 3).

Preparazione del paziente: la PA deve essere misura-
ta dopo che il paziente & stato seduto comodamente in una
stanza tranquilla per 5 min. Il paziente deve astenersi dal pra-
ticare esercizio fisico e dall’assumere sostanze stimolanti (caf-
feina, tabacco) per almeno 30 min prima della misurazione,
e se necessario, dovra svuotare la vescica®. Al momento del-
la misurazione, il paziente deve essere seduto con le gambe
non incrociate e la schiena supportata. Il braccio deve essere

Misurare dopo che il paziente
¢ stato seduto comodamente
in una stanza tranquilla per 5 min

Alla prima visita valutare se presente
ipotensione ortostatica e poi
valutare in base ai sintomi

Rilevare la frequenza cardiaca
al polso con metodo palpatorio
per escludere la presenza
di aritmie

Misurazione della pressione arteriosa clinica

Utilizzare un dispositivo
validato con un bracciale
adeguato alla
circonferenza del braccio

X

Alla prima visita misurare
la PA ad entrambe
le braccia per rilevare
eventuali differenze pressorie

Posizionare il bracciale
a livello del cuore
con schiena e braccio supportati

Misurare la PA tre volte
(a distanza di 1-2 min ciascuna)
e registrare la PA media delle
ultime due rilevazioni

Effettuare ulteriori
misurazioni se le prime due
differiscono
di oltre 10 mmHg

@ESC

Figura 3. Schema per la misurazione della pressione arteriosa clinica.
PA, pressione arteriosa.
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supportato (per evitare le contrazioni isometriche che indur-
rebbero un aumento della PA). Devono essere rimossi gli in-
dumenti nel punto in cui viene posizionato il bracciale, senza
arrotolare la manica della camicia per evitare costrizioni.

Tecnica di misurazione della PA: per misurare la PA in
modo non invasivo si possono utilizzare tecniche auscultato-
rie od oscillometriche. L'approccio auscultatorio manuale e il
metodo tradizionale di misurazione della PA sistolica e dia-
stolica, con posizionamento dello stetoscopio in corrispon-
denza dell’arteria brachiale. | dispositivi oscillometrici, invece,
stimano la PA sistolica e diastolica dalla PA media calcolata
in base all'ampiezza delle oscillazioni della pressione dell’aria
all'interno del manicotto durante la deflazione (o il gonfiag-
gio). | dispositivi oscillometrici possono essere semi-automatici
(effettuano una rilevazione ad ogni attivazione) o completa-
mente automatici (ottengono rilevazioni multiple prima di
calcolarne la media), ma non sono specificamente validati per
essere utilizzati nel contesto della FA e, in queste circostanze,
dovrebbe essere adottato preferibilmente il metodo ausculta-
torio manuale®’4°,

Selezione e posizionamento del bracciale: deve essere
utilizzato un bracciale adeguato alla circonferenza dell’arto,
in quanto se sotto- o sovradimensionato determinera un au-
mento o una riduzione artificiale dei valori pressori®°. La lun-
ghezza della camera d’aria dovrebbe essere pari al 75-100%
e la larghezza al 35-50% della circonferenza del braccio. La
circonferenza del braccio pud essere misurata nel punto me-
dio tra I'acromion e I'olecrano, anche se molti bracciali sono
dotati di indicatori di misura. Il bracciale deve essere posizio-
nato sulla parte superiore del braccio all’altezza del cuore, con
il bordo inferiore a pochi centimetri dalla fossa antecubitale.
Lo stetoscopio non deve essere posizionato sotto il bracciale.
In caso di obesita significativa, qualora non sia disponibile un
bracciale di dimensioni adeguate, in alternativa si puo pren-
dere in considerazione la misurazione nella parte inferiore del
braccio o al polso®'.

Misurazione della PA con metodo auscultatorio ma-
nuale: eseguire tre rilevazioni della PA a distanza di 1-2 min
ciascuna ed effettuare ulteriori misurazioni unicamente se le
prime due differiscono di oltre 10 mmHg (es. in presenza di
aritmia o per |'effetto camice bianco), registrando la PA media
delle ultime due rilevazioni.

Misurazione della PA mediante AOBP: come ripor-
tato sopra, I’AOBP con apparecchi oscillometrici pud essere
effettuata sotto osservazione o meno di personale sanitario.
Non esistono evidenze a favore della superiorita dell’AOBP
effettuata in presenza o in assenza di personale sanitario nella
gestione della PA per ridurre l'incidenza di MCV, ma in consi-
derazione del fatto che le rilevazioni pressorie in presenza o in
assenza di un operatore possono risultare diverse®?, si sugge-
risce di adottare il medesimo approccio in base alle risorse e
alle preferenze locali. Gli apparecchi per I’AOBP forniscono la
media pressoria sulla base solitamente di tre o sei rilevazioni
della PA a distanza di 1 min I"'una dall’altra. L' AOBP correla piu
strettamente con I’ABPM media rispetto alla tecnica ausculta-
toria manuale e pud contribuire a ridurre errori di misurazione
e I'effetto camice bianco™.

Differenza di PA tra le due braccia: alla prima visita,
la PA deve essere misurata su entrambe le braccia per rileva-
re eventuali differenze pressorie. Sebbene esistano dispositivi
che consentono la misurazione simultanea su entrambe le
braccia, la misurazione sequenziale & considerata sufficiente-
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mente affidabile>**. La rilevazione della PA al braccio con-
trolaterale deve essere effettuata dopo aver eseguito le tre
misurazioni nel braccio indice e, in caso si riscontri una diffe-
renza, € indicata un’ulteriore misurazione nel braccio indice
per assicurarsi che la differenza sia coerente. Nel caso di una
differenza di oltre 10 mmHg nei valori di PA sistolica rilevati
alle due braccia, le successive misurazioni dovranno essere ef-
fettuate sul braccio con la pressione piu elevata. Il riscontro
di una differenza pressoria significativa fra le due braccia puo
essere indicativo di stenosi arteriosa o coartazione aortica e
richiedere quindi ulteriori indagini. Inoltre, & da sottolineare
che in alcuni pazienti puo essere preferibile utilizzare un de-
terminato braccio per la misurazione di routine della PA (es.
per evitare la misurazione della PA in un braccio con fistola
arterovenosa o in cui e stata eseguita una dissezione dei lin-
fonodi ascellari).

Ipotensione ortostatica/posturale: alla prima visita,
per la valutazione dell'ipotensione ortostatica o nel caso di
sintomi preoccupanti, dopo 5 min di riposo in posizione se-
duta o distesa, la PA deve essere misurata dopo 1 /o 3 min
dall’assunzione della postura eretta, definendo la presenza
di ipotensione ortostatica a fronte di un calo di PA sistolica/
diastolica 220/10 mmHg. La misurazione effettuata dopo es-
sere stati distesi puo avere una maggiore sensibilita nel rile-
vare |'ipotensione ortostatica e nel predire il rischio di cadute,
ma nella pratica clinica puo essere meno fattibile rispetto alla
misurazione effettuata dopo essere stati seduti®®.

Rilevazione del polso: alla prima visita deve essere rile-
vata la frequenza cardiaca al polso con metodo palpatorio per
escludere la presenza di aritmie.

5.2.3. Misurazione domiciliare della pressione arteriosa
L'HBPM consiste nella rilevazione della PA al di fuori dell’am-
biente medico, vale a dire quando il paziente effettua la mi-
surazione dei propri valori pressori a domicilio mediante un
apparecchio validato (generalmente un bracciale da posizio-
nare attorno al braccio)*’*8. Si dovrebbe adottare sempre il
medesimo approccio (Figura 4). Il paziente deve essere istruito
a seguire gli stessi step di preparazione utilizzati in ambulato-
rio, descritti nella Sezione 5.2.2. Le misurazioni devono essere
effettuate alla stessa ora sia al mattino che alla sera per alme-
no 3 giorni fino a 7 giorni consecutivi®®, registrando la media
di due misurazioni intervallate da 1-2 min. Se dopo 3 giorni i
valori pressori medi risultano vicini alla soglia di trattamento,
occorre effettuare la misurazione per 7 giorni. Il paziente deve
essere istruito a tenere un diario dei valori pressori registrati a
domicilio e a chiedere al suo operatore sanitario di controllare
di tanto in tanto I'accuratezza del dispositivo, in quanto i di-
spositivi in uso da oltre 4 anni possono essere imprecisi e, nel
caso, andrebbero sostituiti®.

Un’HBPM media =135/85 mmHg (equivalente a una PA
clinica 2140/90 mmHg) dovrebbe essere utilizzata per la dia-
gnosi di ipertensione e una PA sistolica 120-134 mmHg o dia-
stolica 70-84 mmHg dovrebbe essere utilizzata per la diagnosi
di PA elevata. Da sottolineare che per la definizione di PA ele-
vata vengono utilizzati i valori soglia pit bassi di PA (120/70
mmHg) sia per la PA clinica che per I'HBPM®'.

5.2.4. Misurazione ambulatoria della pressione
arteriosa

L'ABPM (Figura 5) consiste nella rilevazione della PA al di fuori
dell’ambiente medico mediante un dispositivo completamente
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( N
Misurazione domiciliare della pressione arteriosa
Utilizzare un dispositivo Misurare la PA in una stanza tranquilla
per la PA validato dopo 5 min di riposo con schiena
e braccio supportati
Ipertensione:
HBPM media
>135/85 mmHg
Registrare ogni volta
la media di due misurazioni
intervallate da [-2 min
Registrare e fare la media di tutte Misurare la PA 2 volte al giorno
le misurazioni e mostrare (al mattino?® e alla sera)
i risultati al medico per almeno 3 ma meglio 7 giorni
- @ESC

Figura 4. Schema per la misurazione domiciliare della pressione arteriosa.
HBPM, misurazione domiciliare della pressione arteriosa; PA, pressione arteriosa.
Al mattino le misurazioni andrebbero effettuate prima di colazione e prima dell’assunzione della terapia e non appena alzati.

automatico, generalmente nel corso di 24 h. Questi dispositivi
rilevano la PA con metodo oscillometrico e sono programma-
ti per registrare i valori pressori a intervalli prestabiliti, solita-
mente ogni 15-30 min durante il giorno (in genere dalle ore
7.00 alle ore 23.00) e ogni 30-60 min durante la notte (in
genere dalle ore 23.00 alle ore 7.00), fornendo la media diur-
na, notturna e delle 24 h delle rilevazioni pressorie. Per essere
considerato valido, devono essere utilizzabili almeno il 70%
delle misurazioni, il che corrisponde in genere ad almeno 27
rilevazioni nell’arco delle 24 h. Preferibilmente dovrebbero es-
sere ottenute anche 7 rilevazioni notturne®. Tuttavia, stanno
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emergendo dati in base ai quali anche =8/24 rilevazioni duran-
te la veglia/il sonno possono essere sufficienti quando non sia
possibile ottenerne un numero piu elevato®. Prima di utilizzare
i valori medi dell’ABPM (delle 24 h, diurni o notturni) dovreb-
bero essere esaminati i valori grezzi di ogni misurazione pres-
soria per individuare eventuali valori errati o outlier. Il paziente
dovrebbe annotare in un diario le attivita quotidiane (es. pasti
ed esercizio fisico) e gli orari di addormentamento e risveglio
per facilitare I'interpretazione dei dati. | valori soglia all’ABPM
per porre diagnosi di PA elevata e ipertensione rispetto alla PA
clinica e all’'HBPM sono riportati nella Tabella 56764,
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Misurazione ambulatoria della pressione arteriosa

O O O.

Utilizzare un dispositivo Generalmente il dispositivo Devono essere
per la PA validato registra la PA ogni utilizzabili almeno il 70%
I5-30 min di giorno delle misurazioni
e ogni 30-60 min di notte
Ipertensione:
ABPM >130/80 mmHg O

per la PA delle 24 h
o
>135/85 mmHg per la
PA media diurna
o
>120/70 mmHg per la
PA media notturna

Riportare in un diario le attivita
quotidiane del paziente, la terapia

o
® - /3
assunta e gli orari di addormentamento

\ @ESC

Figura 5. Schema per la misurazione ambulatoria della pressione arteriosa.
ABPM, misurazione ambulatoria della pressione arteriosa; PA, pressione arteriosa.

5.2.5. Confronto tra monitoraggio ambulatorio 5.3. Qual é il metodo migliore per misurare

e domiciliare della pressione arteriosa la pressione arteriosa ai fini della diagnosi

Sia il monitoraggio domiciliare che quello ambulatorio con- ~ di ipertensione?

sentono di differenziare i fenotipi ipertensivi, tuttavia in cir-  5.3.1. Misurazione della pressione arteriosa

ca il 15% dei pazienti si registra una discordanza diagno-  per lo screening dell’ipertensione

stica, con una differenza clinicamente significativa di oltre  Solitamente lo screening opportunistico viene eseguito me-
5 mmHg nel 50% dei casi®. | vantaggi e gli svantaggi del  diante misurazione della PA clinica ed & fondamentale per
monitoraggio domiciliare e ambulatorio sono descritti nella  individuare I'eventuale presenza di ipertensione. Tuttavia, ai
Tabella 6. fini diagnostici non & generalmente sufficiente una singola

Tabella 5. Confronto dei valori soglia di pressione arteriosa clinica, domiciliare e ambulatoria per pressione arteriosa elevata e ipertensione.

PA clinica PA domiciliare ABPM della PA ABPM delle 24h ABPM della PA
(mmHg)? (mmHg) diurna (mmHg) notturna (mmHg)
(mmHg)
Riferimento
PA non elevata <120/70 <120/70 <120/70 <115/65 <110/60
PA elevata 120/70-<140/90 120/70-<135/85 120/70-<135/85 115/65-<130/80 110/60-<120/70
Ipertensione >140/90 >135/85 >135/85 >130/80 >120/70

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; PA, pressione arteriosa.

3| valori soglia di PA indicati presuppongono un approccio standardizzato alla misurazione della PA clinica (Figura 3). Tuttavia, le evidenze indi-
cano che in contesti clinici di routine la misurazione della PA clinica non viene sempre effettuata con un approccio standardizzato e, in questi
casi, i valori di PA clinica di routine possono risultare 5-10 mmHg pit elevati rispetto a quelli che sarebbero stati rilevati mediante I'approccio
standardizzato raccomandato®>°.
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Tabella 6. Confronto tra monitoraggio ambulatorio e domiciliare
della pressione arteriosa.
Monitoraggio ambulatorio
Vantaggi
e Consente di identificare I'ipertensione da camice bianco
e l'ipertensione mascherata
e Rileva misurazioni in contesti di vita reale e durante lo
svolgimento delle attivita quotidiane
e Ha un valore prognostico supportato da forti evidenze
e Consente la rilevazione della PA notturna
e Fornisce numerose informazioni con una singola sessione di
monitoraggio, compresa la variabilita pressoria diurna a breve
termine
e Permette la caratterizzazione di fenotipi pressori aggiuntivi
(es. stato di “dipping” notturno)
Svantaqgi
e Relativamente costoso e non sempre disponibile
e Puo essere fastidioso e condizionare il sonno
Monitoraggio domiciliare
Vantaggi
e Consente di identificare I'ipertensione da camice bianco
e I'ipertensione mascherata
e Poco costoso e ampiamente disponibile
e Rileva le misurazioni a domicilio, in un contesto piu rilassante
rispetto allo studio medico
e Comporta il coinvolgimento del paziente nella misurazione della
PA e potenzialmente utilizzabile in telemedicina
E facilmente ripetibile ed utilizzabile per lunghi periodi
per valutare la variabilita pressoria giorno per giorno
Svantaggi
e Misura solamente la PA statica a riposo
e Puo comportare misurazioni inattendibili se vengono utilizzate
modalita inappropriate o dispositivi non validati o con
calibrazione inadeguata
e Non consente generalmente la rilevazione della PA notturna
PA, pressione arteriosa.

misurazione della PA clinica, specie nel caso di valori pressori
ai limiti della soglia diagnostica ma, per confermare la dia-
gnosi, devono essere effettuate misurazioni ripetute della PA
(preferibilmente al di fuori dell’ambiente medico o, se non
fattibile, in occasione di piu visite mediche). Inoltre, i valori
soglia di PA in base ai quali prevedere ripetute misurazioni do-
vrebbero essere pil bassi dei valori soglia di PA clinica utilizzati
per porre diagnosi di ipertensione. Questo aspetto e partico-
larmente importante in presenza di un aumentato rischio di
MCV o di marker di HMOD. Inoltre e da sottolineare che alcu-
ne categorie di pazienti mostrano una maggiore prevalenza di
ipertensione mascherata, come gli uomini, i fumatori, coloro
che fanno un uso eccessivo di alcool, i soggetti diabetici od
obesi®®%. Allo screening mediante PA clinica, il riscontro di
valori >160/100 mmHg depone quasi sempre per la diagnosi
di ipertensione, ma in alcuni pazienti si verifica un estremo
effetto camice bianco che rende necessario ripetere la valu-
tazione della PA®. Per ulteriori informazioni sulle modalita di
screening dell’ipertensione si rimanda alla Sezione 7.1.
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5.3.2. Misurazione della pressione arteriosa

per la diagnosi di ipertensione

In seguito al riscontro di un’elevata PA clinica, le successive
misurazioni pressorie ai fini della diagnosi di ipertensione di-
pendono dalle circostanze cliniche. La PA clinica ha una mino-
re specificita rispetto all’ABPM nell‘identificare la presenza di
ipertensione, pertanto non e consigliabile stabilire la diagnosi
sulla base della sola PA clinica quando sia possibile effettuare
le misurazioni al di fuori dell’ambiente medico’. In caso di
valori di PA sistolica 160-179 mmHg o di PA diastolica 100-
109 mmHg allo screening, si raccomanda che questi venga-
no rapidamente confermati (entro 1 mese) mediante misu-
razione della PA clinica o al di fuori dell’ambiente medico,
in quanto un ritardo nell'instaurare il trattamento si associa
ad un’aumentata incidenza di MCV”'. In presenza di valori di
PA =180/110 mmHg, si raccomanda di valutare |'evenienza
di emergenza ipertensiva, nel qual caso deve essere iniziato
immediatamente il trattamento antipertensivo o al limite pud
essere preso in considerazione di confermare rapidamente la
diagnosi (possibilmente entro 1 settimana) prima di iniziare il
trattamento (Sezioni 7 e 10).

In caso di valori di PA 140-159/90-99 mmHg allo scre-
ening, per confermare la diagnosi deve essere effettuata la
rilevazione dei valori pressori al di fuori dell’ambiente medico.
Nel prendere in considerazione il trattamento della PA eleva-
ta (es. 120-139/70-89 mmHg) in soggetti con condizioni di
alto rischio per MCV o con un rischio stimato di MCV a 10
anni sostanzialmente elevato, si raccomanda la misurazione
della PA al di fuori dell’ambiente medico, sia per confermare
i valori di PA sia per valutare I'eventuale presenza di iperten-
sione mascherata. La misurazione dei valori pressori al di fuo-
ri dell’ambiente medico puo essere utile anche nei soggetti
con PA clinica 130-139/85-89 mmHg per porre diagnosi di
ipertensione mascherata. Ulteriori dettagli sulla valutazione
diagnostica dell'ipertensione sono riportati nella Sezione 7.2.

5.4. Qual é il metodo migliore per misurare

la pressione arteriosa ai fini della gestione

a lungo termine dell’ipertensione?

L'esecuzione di ripetute misurazioni della PA clinica in occa-
sione di piu visite & tuttora |'approccio pit comunemente
adottato per la gestione a lungo termine dell’ipertensione,
ma diverse linee di ricerca depongono a favore di una conco-
mitante valutazione della PA al di fuori dell’ambiente medico.

5.4.1. Monitoraggio domiciliare

Esistono oltre 50 studi sulle diverse modalita di automoni-
toraggio’. L'automonitoraggio si associa ad una riduzione
della PA sistolica media a 12 mesi [-3.2 mmHg; intervallo di
confidenza (IC) 95% -4.9,-1.6 mmHg]’*. Inoltre, sono noti
i benefici del telemonitoraggio, delle applicazioni digitali e
della “mobile health” nella gestione della PA7>78. 'automo-
nitoraggio sembrerebbe conveniente anche dal punto di vista
economico’. Purtroppo, nella pratica clinica, alcuni pazienti
potrebbero non fornire informazioni affidabili sulla propria PA
registrata a domicilio ed occorre quindi controllare sia il dispo-
sitivo che la tecnica di misurazione.

5.4.2. Monitoraggio ambulatorio

'’ABPM fornisce una misurazione di riferimento della PA, ma
ripetere il test a volte non & pratico a causa delle limitate risor-
se disponibili e, in alcuni casi, della scarsa accettazione da par-
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te del paziente®°. Esistono solamente pochi dati sul trattamen-
to guidato dall’ABPM rispetto a quello guidato dalla PA clinica
o dall’'HBPM. In uno studio di confronto tra il trattamento
guidato dall’'HBPM vs il monitoraggio clinico e ambulatorio,
non sono state documentate differenze nel controllo della PA
e nel’HMOD?®'. In altri studi & stato riportato un trend non
significativo verso un peggior controllo della PA con il moni-
toraggio ambulatorio rispetto a quello clinico, anche se i sog-
getti sottoposti a monitoraggio ambulatorio avevano ricevuto
un trattamento antipertensivo meno intensivo®. 'ABPM ha il
potenziale vantaggio rispetto all’'HBPM di poter diagnosticare
I'ipertensione notturna, I'ipotensione transitoria sintomatica
o da sforzo e, per tale motivo, I’ABPM e I'HBPM dovrebbero
essere considerati approcci complementari e additivi, piutto-
sto che alternativi, per la gestione della PA a lungo termine®.

5.5. Misurazione della pressione arteriosa

in gruppi selezionati

5.5.1. Gravidanza

In genere il monitoraggio della PA in gravidanza viene effet-
tuato durante le visite prenatali, che variano a seconda del
trimestre di gestazione (con una frequenza crescente nel-
la fase finale). La PA tende a raggiungere un nadir a 20-30
settimane di gravidanza prima di aumentare verso il termine
a 40 settimane®. La misurazione auscultatoria manuale con
sfigmomanometro rappresenta lo standard clinico per la mi-
surazione della PA in gravidanza®®, in quanto solamente un
numero limitato di apparecchi oscillometrici automatici e sta-
to adeguatamente validato in gravidanza, molti dei quali si
sono rivelati inaffidabili tendendo a fornire valori pressori er-
roneamente elevati®. L'automonitoraggio domiciliare non si e
ancora dimostrato efficace nell’ipertensione gestazionale®e:87.
Le norme per la PA in gravidanza sono ancora poco chiare, ma
nello studio CHAP (Chronic Hypertension and Pregnancy) del
2022 é stato evidenziato un beneficio nel conseguire valori di
PA <140/90 mmHg®. Nelle giovani donne con ipertensione
gestazionale & importante tenere in considerazione le cau-
se secondarie di ipertensione. Per ulteriori dettagli si rimanda
alla sezione 9.2 e alle linee guida ESC 2018 per la gestione
delle MCV in gravidanza®.

5.5.2. Fibrillazione atriale

Lipertensione & un fattore di rischio per FA%°°'. Gli apparecchi
oscillometrici non sono sempre accurati in presenza di FA a
causa della maggiore variabilita della PA da battito a battito,
per cui si raccomanda di effettuare ripetute misurazioni con
metodo auscultatorio®®29. Alcuni apparecchi oscillometrici
sono dotati di un algoritmo per la rilevazione della FA ma
& comungue necessario un elettrocardiogramma (ECG) per
confermare la diagnosi***.

5.5.3. Ipotensione ortostatica

L'ipotensione ortostatica o posturale &€ comune®% e si riscon-
tra in circa il 10% di tutti gli adulti ipertesi e nel 50% degli
adulti anziani istituzionalizzati®”-%®. Per ipotensione ortostatica
si intende un calo della PA =20/10 mmHg entro 1 e/0 3 min
dall’assunzione dell’ortostatismo dopo un periodo di 5 min in
posizione seduta o distesa®'°". La diagnosi viene posta sulla
base della PA clinica. LABPM di routine non & attualmente
adatto per valutare formalmente |'ipotensione ortostatica'®,
anche se in alcuni casi puo essere utile, soprattutto se accom-
pagnato da un diario dei sintomi del paziente'®.

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

5.6. Nuovi metodi di misurazione
della pressione arteriosa
Sono in fase di sviluppo nuovi metodi di misurazione della PA.
Sono stati sviluppati sistemi di rilevazione continua della PA
clinica e al di fuori dell’ambiente medico e di ABPM e HBPM
che permettono di ottenere la variabilita pressoria da battito
a battito, tra una rilevazione e l'altra e giorno per giorno.
Tuttavia, non esiste un consenso sull’approccio ottimale per
misurare la variabilita pressoria e non esistono evidenze deri-
vate da trial che abbiano documentato una correlazione tra
una riduzione della variabilita pressoria e una riduzione nello
specifico di eventi CV'%. Altre tecnologie emergenti includo-
no dispositivi indossabili per la rilevazione della PA a livello
del polso, dispositivi che rilevano la PA centrale e dispositivi
senza bracciale muniti di un sensore pletismografico o di altre
tecnologie'®>1%. Tuttavia, al momento non c’é un consenso
sufficiente della comunita scientifica sugli standard di accura-
tezza e sulle procedure di validazione a cui dovrebbero atte-
nersi questi dispositivi senza bracciale prima di essere messi in
commerci043,44,1077109_

Alla luce di tali aspetti, nessuna di queste modalita di mi-
surazione prive di bracciale e attualmente raccomandata per
I'uso clinico di routine.

Tabella 1 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
la misurazione della pressione arteriosa (Tabelle 1-8 delle
evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Per la misurazione della PA si raccomanda di
utilizzare un dispositivo validato e calibrato, di
applicare la corretta tecnica di misurazione e
di adottare sempre il medesimo approccio in
ciascun paziente*!42,

Si raccomanda che in tutti i pazienti adulti
(eta =18 anni) la misurazione della PA clinica
e/o al di fuori dell’'ambiente medico venga
effettuata su base opportunistica e registrata
nella cartella clinica e che il paziente sia
consapevole dei propri valori pressori.

La misurazione della PA al di fuori
dell’ambiente medico é raccomandata a fini
diagnostici, in particolare perché consente di
rilevare sia 'ipertensione da camice bianco
sia I'ipertensione mascherata. Qualora la
misurazione al di fuori dell’ambiente medico
non sia logisticamente e/o economicamente
possibile, si raccomanda di confermare la
diagnosi sulla base di ripetute rilevazioni della
PA clinica, utilizzando la corretta tecnica di
misurazione standardizzata’®.

Si raccomanda di misurare la PA clinica su
entrambe le braccia almeno in occasione
della prima visita, in quanto una differenza
>10 mmHg nei valori pressori fra le due
braccia e associata ad un aumentato rischio
di MCV e pud essere indicativa di stenosi
arteriosa®>'1°,

(continua)
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Raccomandazioni Livello®

Classe®

Nel caso di una differenza di PA sistolica >10
mmHg tra le due braccia, si raccomanda di
effettuare le successive misurazioni sul braccio
con la PA piu elevata'®.

La misurazione della PA al di fuori dell’'ambiente
medico é raccomandata nella gestione
routinaria per quantificare gli effetti del
trattamento e orientare la titolazione della
terapia antipertensiva e/o individuare le possibili
cause di effetti collaterali (es. ipotensione
sintomatica). Qualora la misurazione al di fuori
dell’ambiente medico non sia logisticamente
e/o economicamente possibile, si raccomanda
di basare la gestione routinaria su ripetute
rilevazioni della PA clinica, utilizzando la corretta
tecnica di misurazione standardizzata’""""12,

In tutti i pazienti sottoposti a misurazione

della PA si raccomanda di rilevare anche

la frequenza cardiaca a riposo mediante C
palpazione del polso e ricercare I'eventuale

presenza di aritmie come la FA''3.

La maggior parte degli apparecchi

oscillometrici automatici non sono stati

validati per la misurazione della PA in

presenza di FA; in questi casi, se possibile, lla C
dovrebbe essere presa in considerazione la

misurazione della PA utilizzando un metodo

auscultatorio manuale®’-4°.

Almeno al momento della diagnosi iniziale di PA
elevata o di ipertensione e alle visite successive
nel caso di sintomi suggestivi dovrebbe

essere presa in considerazione la valutazione
dell'ipotensione ortostatica (calo della PA
sistolica =20 mmHg e/o della PA diastolica =10
mmHg entro 1 e/o 3 min dall’assunzione della
posizione eretta). Tale valutazione dovrebbe
essere effettuata dopo che il paziente sia stato
disteso o seduto per 5 min.

lla C

In alcuni casi, per ottenere informazioni

cliniche aggiuntive sul rischio di MCV, possono

essere presi in considerazione altri parametri llb C

e indici pressori (pressione differenziale,

variabilita della PA, PA durante esercizio fisico).

FA, fibrillazione atriale; MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione
arteriosa.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6. DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

DELLA PRESSIONE ARTERIOSA ELEVATA

E DELL'IPERTENSIONE E VALUTAZIONE

DEL RISCHIO DI MALATTIA CARDIOVASCOLARE

6.1. Definizione e classificazione della
pressione arteriosa elevata e dell’ipertensione
Gli studi epidemiologici dimostrano che esiste un’associa-
zione continua e lineare tra PA ed outcome CV sfavorevo-
|e?2:3233.114115 ° A partire da valori di PA sistolica 90 mmHg, piu
alta & la PA e pil elevato & il rischio relativo di MCV, nonché di
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aterosclerosi®?''4. Questi dati osservazionali sono confermati
da studi clinici randomizzati (RCT)"'¢, che hanno fornito evi-
denze sperimentali sul range pressorio entro il quale é stato
documentato un beneficio del trattamento antipertensivo in
termini di riduzione del rischio di MCV. Da sottolineare che al-
cuni studi indicano un rischio relativo di MCV piu elevato nelle
donne rispetto agli uomini a parita di valori pressori'”:'8,

In tutti i soggetti adulti deve essere incoraggiato uno stile
di vita sano nell’ottica di prevenire un innalzamento dei valo-
ri pressori e lo sviluppo di ipertensione!'®2°, Per facilitare le
decisioni sul trattamento farmacologico, le linee guida ESC
2024 raccomandano una categorizzazione semplificata degli
adulti in base ai loro valori pressori (Figura 6), elaborata privi-
legiando le evidenze derivate dai trial randomizzati piuttosto
che dagli studi osservazionali. Tuttavia, & importante ribadire
che il rischio di MCV correlato alla PA ha una relazione conti-
nua e che I'interpretazione dei dati degli studi randomizzati e
un processo iterativo che comporta elementi di soggettivita.
Pertanto, nessuna categorizzazione della PA pud essere consi-
derata immutabile o perfetta.

In queste linee guida, l'ipertensione & definita da valori cli-
nici di PA sistolica e diastolica =140/90 mmHg che, ai fini della
diagnosi, devono essere confermati mediante misurazioni al
di fuori dell’ambiente medico (HBPM o ABPM) o almeno ad
una seconda misurazione in occasione di una visita successi-
va, come descritto nelle Sezioni 5 e 7.2. Questa definizione si
basa su diversi fattori. In primo luogo, sui risultati di metanalisi
di studi randomizzati che hanno dimostrato in tutti i soggetti
adulti e in diversi contesti il beneficio della terapia antipertensi-
va nei pazienti che presentavano una PA al di sopra di tali valori
soglia''®121122_|n secondo luogo, la maggior parte degli adulti
con PA al di sopra di questi valori soglia sono ad aumentato
rischio di MCV, con un rischio stimato di eventi CV fatali e non
fatalia 10 anni =10%'2*"'?°, Quanto pit alto & il rischio assoluto
di MCV al basale, tanto piu elevato & il beneficio conferito dal
trattamento antipertensivo e, a livello di popolazione, tanto piu
basso & il numero necessario di pazienti da trattare per preve-
nire un evento (NNT)'?¢'28,In terzo luogo, questi valori soglia
piu tradizionali per porre diagnosi di ipertensione sono gia am-
piamente utilizzati dai decisori pubblici per definire uno stato
di malattia, e mantenerli invariati (piuttosto che abbassarli) fa si
che la maggior parte degli adulti non venga etichettata come
affetta da cio che si ritiene essere una malattia'?°.

In queste linee guida é stata poi introdotta una nuova ca-
tegoria di PA denominata “PA elevata”, definita da valori clinici
di PA sistolica nel range di 120-139 mmHg o di PA diastolica
nel range di 70-89 mmHg. All'interno di questo range presso-
rio, I'efficacia della terapia antipertensiva é stata documentata
in metanalisi di RCT''®, ma il rischio medio di MCV in questa
categoria di pazienti non sempre & cosi elevato da necessitare
un trattamento farmacologico'*'24'%, Tuttavia, la terapia an-
tipertensiva & indicata in quei pazienti con valori pressori entro
questi range che presentano un aumentato rischio globale di
MCV, determinato in base ad una stratificazione del rischio se-
condo quanto descritto nelle Sezioni 6.3, 6.4 e 8.

Per PA non elevata si intendono valori di PA sistolica/
diastolica <120/70 mmHg. Solamente una minoranza di
pazienti con valori pressori entro questo limiti € ad aumen-
tato rischio di MCV?* e non esistono dati derivati da trial
sul possibile beneficio CV del trattamento farmacologico
antipertensivo in questo contesto. Per definire questa cate-
goria di PA viene utilizzata I'espressione “PA non elevata”,
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riconoscendo che si tratta di una categoria di trattamento e
non una categoria prognostica. Tenuto conto che il rischio
relativo di MCV tende ad aumentare a fronte di valori pres-
sori al di sotto di tale soglia (anche a valori di PA sistolica
90 mmHg), soprattutto nelle donne''”'€, nel definire questa
categoria si & evitato di utilizzare espressioni come “PA nor-
male”, “PA ottimale” o “normotensione”.

Tabella 2 delle raccomandazioni - Raccomandazione per
la classificazione della pressione arteriosa (Tabella 9 delle
evidenze)

Raccomandazione Classe? Livello®

Ai fini delle decisioni terapeutiche si
raccomanda di classificare la PA in non elevata, B
elevata e ipertensione!'6.121.122,131-138

PA, pressione arteriosa.
2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

6.2. Principi dell’approccio basato sul rischio
per la gestione della pressione arteriosa e

la prevenzione delle malattie cardiovascolari
Nel contesto degli interventi mirati a conseguire una riduzio-
ne dei valori pressori, gli studi randomizzati dimostrano una
coerente riduzione del rischio relativo di outcome CV avversi
per ogni unita di riduzione della PA'™"13°_ Tuttavia, molti in-
terventi medici comportano costi ed effetti collaterali e sono
quindi necessarie delle indicazioni allo scopo di selezionare
quei pazienti che verosimilmente hanno maggiori probabilita
di trarre beneficio da un trattamento antipertensivo, in par-
ticolar modo nel caso di soggetti adulti con PA elevata (con
valori clinici di PA sistolica 120-139 mmHg e/o PA diastolica
70-89 mmHg). Gli aspetti pratici per I'implementazione di
un approccio basato sul rischio sono discussi ulteriormente
nella Sezione 8.

-

Pressione arteriosa
non elevata

PA clinica

PAS <120 mmHg
e
PAD <70 mmHg

HBPM
PAS <120 mmHg

®
PAD <70 mmHg

ABPM

Classificazione della pressione arteriosa

Pressione arteriosa
elevata

PA clinica

PAS 120-139 mmHg

o

PAD 70-89 mmHg

HBPM

PAS 120-134 mmHg

o

PAD 70-84 mmHg

ABPM

Ipertensione

PA clinica

PAS =140 mmHg
o
PAD =90 mmHg

HBPM
PAS =135 mmHg

o
PAD >85 mmHg

ABPM

PAS diurna <120 mmHg
e
PAD diurna <70 mmHg

Evidenze insufficienti
a conferma

dell'efficacia e della sicurezza
della terapia farmacologica

antipertensiva

PAS diurna 120-134 mmHg
o
PAD diurna 70-84 mmHg

Stratificare il rischio per

identificare i soggetti ad alto
cardiovascolare che necessitano

di terapia farmacologica
antipertensiva

PAS diurna =135 mmHg
o
PAD diurna =85 mmHg

Il rischio cardiovascolare

¢ tale da rendere necessaria

la terapia farmacologica
antipertensiva

La diagnosi di ipertensione e di PA elevata deve essere confermata mediante misurazioni al di
fuori dell'ambiente medico (HBPM o ABPM) o almeno un'ulteriore misurazione della PA clinica

@ESC

Figura 6. Categorie di pressione arteriosa.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; HBPM, monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa; PA, pressione arteriosa;

PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica.

| corrispondenti valori soglia di ABPM non diurni per la diagnosi di PA elevata e ipertensione sono elencati nella Sezione 5 (Tabella 5).

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024

e27



e28

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 23:20:49

LiINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

6.2.1. Ruolo della valutazione del rischio
di malattia cardiovascolare
Il rischio di outcome CV awversi aumenta in maniera line-
are ad ogni innalzamento dei valori di PA sistolica e diastoli-
Ca?23233114140 noltre, in presenza di elevati valori pressori si
verifica contestualmente un raggruppamento di ulteriori fattori
di rischio CV'#142 e, di conseguenza, molti pazienti con iper-
tensione presenteranno un rischio stimato di MCV a 10 anni
>10%"6121122 che in queste linee guida viene considerato un
rischio sufficientemente elevato e potenzialmente meritevole
di trattamento antipertensivo nel contesto della PA elevata'®.

L'utilizzo dei soli valori soglia di PA per I'ipertensione al
fine di instaurare il trattamento porterebbe a sottotrattare
numerosi pazienti ad alto rischio™+'>11> Una percentuale
sostanziale di eventi CV in eccesso correlati alla PA si verifica
in pazienti con valori pressori al di sotto della soglia tradizio-
nale per la diagnosi di ipertensione. Poiché I'efficacia di una
riduzione della PA per la prevenzione di eventi CV si estende
fino a valori di PA sistolica 120 mmHg e di PA diastolica 70
mmHQg''6135136146  anche i pazienti con PA elevata ad aumen-
tato rischio di MCV possono trarre beneficio dal trattamento
antipertensivo'?4145,

| soggetti adulti con PA elevata presentano un rischio di
MCV molto piu eterogeneo rispetto ai soggetti con iperten-
sione, in quanto tendono ad essere piu giovani e il loro rischio

assoluto di MCV dipende maggiormente dalla prevalenza di
concomitanti fattori di rischio CV'?'47_ Di conseguenza, in
questa categoria di pazienti si raccomanda di effettuare una
stima formale del rischio di MCV, tenendo conto dei dati de-
mografici e degli altri fattori di rischio CV, allo scopo di orien-
tare le decisioni sul trattamento antipertensivo'&-'51,

6.3. Stima del rischio

di malattia cardiovascolare

Alcune condizioni, come nefropatia cronica (CKD) modera-
ta o severa'™, MCV clinica accertata (coronaropatia, malattia
cerebrovascolare, arteriopatia periferica o scompenso cardia-
€o)"™3*1%8, concomitante HMOD (Figura 7, Sezione 7, Tabella
S1 del materiale supplementare online)*"™¢, diabete mellito
e ipercolesterolemia familiare (probabile o certa)'®'®3, sono
associate di per sé al rischio di MCV, il che implica che nei
pazienti con PA elevata affetti da tali condizioni debba es-
sere presa in considerazione la terapia antipertensiva (Figura
7). Relativamente al diabete, alcuni soggetti adulti di eta <60
anni con diabete di tipo 2 e PA elevata hanno un rischio MCV
a 10 anni <10%; pertanto, allo scopo di verificare se il rischio
di MCV a 10 anni sia sufficientemente elevato (=10%) do-
vrebbe essere preso in considerazione il modello per la stima
del rischio specifico per i pazienti diabetici — il sistema Syste-
matic COronary Risk Evaluation 2 (SCORE2)-Diabetes'®.

Malattia cardiovascolare
clinica accertata

CKD
moderata o severa

Altre forme di danno d'organo
mediato dall'ipertensione

Diabete
mellito

Ipercolesterolemia
familiare

Malattia cardiovascolare aterosclerotica?
Scompenso cardiaco

eGFR <60 ml/min/1.73 m? o
albuminuria 230 mg/g (=3 mg/mmol)

Cardiache?
Vascolari?

Diabete mellito di tipo | e di tipo 2¢

Ipercolesterolemia probabile o certa

@ESC

Figura 7. Condizioni caratterizzate da un rischio cardiovascolare sufficientemente elevato da necessitare un trattamento antipertensivo nei

soggetti adulti con pressione arteriosa elevata.

CKD, nefropatia cronica; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare; MCV, malattia cardiovascolare; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2.

3Coronaropatia, malattia cerebrovascolare, arteriopatia periferica.
%Vedi Sezione 7.

Per identificare i soggetti a basso rischio (rischio di MCV a 10 anni <10%) nei quali potrebbe non essere necessaria la terapia antipertensiva

dovrebbe essere preso in considerazione lo SCORE2-Diabetes, in particolar modo se di eta <60 anni.
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In assenza di queste condizioni caratterizzate da un rischio
ritenuto sostanzialmente elevato, sono stati sviluppati alcu-
ni modelli predittivi per stimare il rischio di MCV a 10 anni
nella popolazione generale [SCORE2 e SCORE2-Older Persons
(SCORE2-0OP)]'>166 Negli adulti con PA elevata che non pre-
sentano le condizioni soprariportate, per orientare le decisio-
ni sul trattamento antipertensivo si raccomanda di utilizzare
tali sistemi per la stima del rischio, in quanto piu accurati ri-
spetto al giudizio clinico o al computo dei singoli fattori di
rischio®7-169,

6.3.1. Sistemi per la stima del rischio

di malattia cardiovascolare a 10 anni

I modelli predittivi si differenziano per le variabili incluse, gli
endpoint stimati (output) e le popolazioni in cui sono stati
derivati e validati. Per la stima del rischio globale di eventi
MCV fatali e non fatali a 10 anni (ictus o infarto miocardi-
co), nei soggetti di eta compresa tra 40 e 69 anni o di eta
=70 anni si suggerisce di utilizzare, rispettivamente, i siste-
mi SCORE2 e SCORE2-OP™>1%, Per |a gestione dei soggetti
adulti di eta <40 anni si rimanda alla Sezione 9.1. | sistemi
SCORE2 e SCORE2-OP sono da preferire ad altri modelli in
quanto consentono di stimare il rischio di eventi CV sia fatali
che non fatali, sono stati validati e ricalibrati per le popolazio-
ni europee e il sistema SCORE2-OP in particolare & aggiustato
per il rischio concomitante di mortalita non CV. Il calcolo del-
lo SCORE2 o SCORE2-OP e raccomandato nei soggetti con
PA che non presentano un rischio ancora sufficientemente
elevato anche se affetti da MCV accertata, CKD moderata o
severa, ipercolesterolemia familiare probabile o certa, diabete
mellito o HMQD 165166170,

Ai fini delle decisioni relative al trattamento antiperten-
sivo, i soggetti con PA elevata e un rischio stimato di MCV a
10 anni 210% in base allo SCORE2 o SCORE2-OP sono rite-
nuti in queste linee guida a rischio sufficientemente elevato;
le indicazioni agli interventi di modifica dello stile di vita o
di trattamento farmacologico per facilitare una riduzione dei
valori pressori in questo contesto sono riportate nella Sezione
8171172 Una serie di considerazioni ha portato a raccoman-
dare in queste linee guida un’unica soglia di rischio =10%,
piuttosto che soglie di rischio specifiche per I'eta, come
quelle fornite nelle linee guida ESC 2021 per la prevenzio-
ne delle MCV nella pratica clinica’®. Ad esempio, dati con-
temporanei sottolineano I'importanza del controllo pressorio
nei soggetti adulti di eta avanzata in ragione del loro rischio
assoluto di MCV piu elevato (che si traduce in un NNT piu
basso) e dell’'opportunita allo stesso tempo di ridurre il rischio
di outcome avversi correlati all’eta imputabili ad un innalza-
mento dei valori pressori, come la demenza. Recenti trial che
hanno valutato una strategia “treat-to-target” (con un target
di PA sistolica di circa 120 mmHg) hanno utilizzato per I'arruo-
lamento un’unica soglia di rischio CV e hanno incluso anche
soggetti anziani™>13.14¢_|noltre, in una storica metanalisi che
ha documentato il beneficio di un trattamento antipertensivo
piu intensivo, l'incidenza media di eventi CV nel gruppo di
controllo é risultata grosso modo pari ad un rischio del 10%
a 10 anni''®. Infine, questa task force, i cui membri erano an-
che pazienti, ha ritenuto che le soglie di rischio eta-specifiche
avrebbero portato a decidere sull’opportunita del trattamento
della PA esclusivamente in base all’eta e questa scelta sarebbe
risultata poco sostenibile dal punto di vista scientifico. Per evi-
tare ogni sorta di confusione con le linee guida ESC 2021 per
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la prevenzione delle MCV nella pratica clinica, per descrivere
un soggetto con un rischio di MCV a 10 anni 210% & stata
utilizzata I'espressione “rischio sufficientemente elevato” o
“rischio aumentato” (piuttosto che “rischio elevato” o “ri-
schio molto elevato”).

Tabella 3 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
valutazione del rischio di malattia cardiovascolare nei soggetti
con pressione arteriosa elevata (valori clinici di pressione
arteriosa sistolica 120-139 mmHg o di pressione arteriosa
diastolica 70-89 mmHg) (Tabelle 10 e 11 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe? Livello®

Per il trattamento della PA elevata si
raccomanda di utilizzare un approccio basato
sul rischio e i soggetti affetti da CKD moderata
o severa, MCV accertata, HMOD, diabete
mellito o ipercolesterolemia familiare devono
essere considerati ad aumentato rischio di
eVenti CV31,153-159,161-163,172_

Il sistema SCORE2 é raccomandato per
valutare il rischio di MCV fatale e non fatale a
10 anni nei soggetti di eta 40-69 anni con PA
elevata non ancora considerati ad aumentato
rischio data I'assenza di CKD moderata o
severa, MCV accertata, HMOD, diabete mellito
o ipercolesterolemia familiare'43:16%172,

Il sistema SCORE2-OP e raccomandato per
valutare il rischio di MCV fatale e non fatale

a 10 anni nei soggetti di eta =70 anni con PA
elevata non ancora considerati ad aumentato
rischio data |'assenza di CKD moderata o
severa, MCV accertata, HMOD, diabete mellito
o ipercolesterolemia familiare!+3166.172,

Indipendentemente dall’eta, si raccomanda
che i soggetti con PA elevata ed un rischio di
MCV =10% calcolato con il sistema SCORE2
0 SCORE2-OP siano considerati ad aumentato
rischio di MCV ai fini della gestione della loro
PA elevata basata sul rischio'4316>166.172,

Il sistema SCORE2-Diabetes dovrebbe essere

preso in considerazione per stimare il rischio

di MCV nei pazienti con PA elevata affetti da lla B
diabete mellito di tipo 2, in particolare se di

eta <60 anni'®.

CKD, nefropatia cronica; CV, cardiovascolare; HMOD, danno d’or-
gano mediato dall'ipertensione; MCV, malattia cardiovascolare; PA,
pressione arteriosa; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2;
SCORE2-0OP, Systematic COronary Risk Evaluation 2-Older Persons.
MCV accertata: coronaropatia, malattia cerebrovascolare, arteriopa-
tia periferica o scompenso cardiaco. Per i dettagli sull'HMOD si riman-
da alla Sezione 7.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

6.4. Perfezionamento della stima del rischio

di malattia cardiovascolare indipendentemente
dai modelli di rischio

I modelli SCORE2 e SCORE2-OP per la stima del rischio di
MCV a 10 anni comprendono i fattori di rischio tradizionali
quali eta, sesso, PA sistolica, valori di colesterolo e fumo,
mentre non comprendono i fattori di rischio per MCV “non
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tradizionali” (descritti in dettaglio qui di sequito e denomi-
nati “modificatori del rischio”). | modificatori del rischio di
MCV non tradizionali possono migliorare la performance
predittiva (cioé la discriminazione) di altri sistemi per la sti-
ma del rischio di MCV e possono essere applicati anche ai
modelli SCORE2 o SCORE2-OP'”3. A titolo esemplificativo,
nei soggetti con PA elevata che presentano un aumento bor-
derline del rischio di MCV a 10 anni calcolato con i sistemi
SCORE2 o SCORE2-OP (stime comprese tra 5% e <10%),
questi modificatori del rischio di MCV non tradizionali pos-
sono contribuire a riclassificare il paziente ad un livello di
rischio piu alto portando cosi ad avviare il trattamento anti-
pertensivo (Figura 8).

6.4.1. Modificatori del rischio di malattia
cardiovascolare non tradizionali sesso-specifici

Nei pazienti ipertesi sono state documentate differenze tra
i due sessi nella distribuzione dei fattori di rischio CV tradi-
zionali e non tradizionali'”*. Anche se fra le variabili dei siste-
mi SCORE2 e SCORE2-OP ¢ incluso il sesso e i due modelli
sono stati derivati separatamente negli uomini e nelle donne,
questi modelli non comprendono alcuni modificatori del ri-
schio non tradizionali sesso-specifici il cui impatto sul rischio

di MCV potrebbe non essere pienamente rilevato dai sistemi
SCORE2, SCORE2-OP o SCORE2-Diabetes.

La relazione tra PA e rischio complessivo di MCV é simile
in entrambi i sessi, anche se alcuni studi indicano un rischio
relativo di MCV piu elevato nelle donne rispetto agli uomi-
ni per determinati livelli di PA™. | modificatori del rischio di
MCV non tradizionali, specifici per le donne, si manifestano
spesso in particolari fasi della vita, soprattutto in gravidanza
e nel periodo peripartum. Le donne con storia di disordini
ipertensivi in gravidanza, come ipertensione gestazionale e
preeclampsia, presentano un rischio di MCV a lungo termine
2 volte piu elevato rispetto alle donne senza tali condizioni in
gravidanza'”>"77_ |l rischio relativo di MCV a lungo termine as-
sociato ai disordini ipertensivi in gravidanza pud anche essere
piu elevato nelle donne gravide piu giovani rispetto a quelle
di eta piu avanzata'’®'7°. La maggior parte dell’eccesso di ri-
schio di MCV associato ai disordini ipertensivi in gravidanza
é recepito dai fattori di rischio per MCV convenzionali'’6178,
Il diabete gestazionale si associa in maniera indipendente ad
un aumento di circa 2 volte del rischio relativo di eventi CV a
lungo termine'®. Altre complicanze come il parto prematuro,
|'aborto spontaneo ricorrente e uno o pit nati morti si asso-
ciano ad un aumento del rischio relativo di MCV del 40% a

Modificatori sesso-specifici
(Classe lla)

Diabete gestazionale

Ipertensione gestazionale

Pre-eclampsia

Parto prematuro

Uno o piu nati morti

Aborto spontaneo ricorrente

Modificatori del rischio

Modificatori condivisi
(Classe lla)

Etnia ad alto rischio

—- Anamnesi familiare di
J ) )/ ASCVD precoce

} € Deprivazione
- socioeconomica

(1) Malattie infiammatorie
/ autoimmuni

Malattia mentale grave

HIV

@ESC

Figura 8. Modificatori del rischio di malattia cardiovascolare da tenere in considerazione per la riclassificazione ad un livello di rischio piu alto.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; HIV, virus dell'immunodeficienza umana.
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lungo termine’®'® Ne deriva che una storia di complicanze
specifiche della gravidanza, come I'ipertensione gestazionale,
la preeclampsia, il diabete gestazionale, il parto prematuro,
uno o piu aborti spontanei e aborti spontanei ricorrenti, pud
essere considerata un modificatore del rischio di MCV non
tradizionale per riclassificare le donne con PA elevata e un
aumento borderline del rischio di MCV a 10 anni (da 5% a
<10%) ad un livello di rischio sufficientemente elevato, in-
fluenzando cosi la gestione della PA elevata basata sul rischio.

Non esistono invece evidenze ancora conclusive riguar-
do al fatto se altre condizioni specifiche della donna (infer-
tilita, sindrome dell’ovaio policistico e menopausa precoce) e
dell’'uomo (alopecia androgenetica e disfunzione erettile) pos-
sano migliorare sensibilmente la stima del rischio di MCV per
orientare le decisioni sul trattamento antipertensivo basate sul
livello di rischio.

6.4.2. Modificatori del rischio di malattia
cardiovascolare non tradizionali condivisi

da entrambi i sessi

Oltre ai modificatori del rischio sesso-specifici esistono altri
fattori di rischio non tradizionali che comportano un aumen-
tato rischio di MCV, ma solamente alcuni si sono dimostrati
in grado di migliorare la stima o la discriminazione del rischio
rispetto ai fattori di rischio CV tradizionali.

Ai fini della riclassificazione ad un rischio di MCV sufficien-
temente elevato nei soggetti con un aumento borderline del
rischio a 10 anni stimato con i sistemi SCORE2/SCORE2-OP (da
5% a <10%) si suggerisce di tenere in considerazione come
modificatori del rischio condivisi e non tradizionali la razza/etnia
ad alto rischio di MCV (es. Sud-Asiatica)'®*'8, una storia familia-
re di insorgenza precoce di MCV aterosclerotica (evento CV ne-
gli uomini di eta <55 anni e/o nelle donne di eta <65 anni)'&1%°,
la deprivazione socioeconomica'’, le malattie infiammatorie
(es. lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide e psoriasi
con interessamento di almeno il 10% della superficie corporea
0 con necessita di terapia sistemica)'??2%2, il virus dell'immuno-
deficienza umana (HIV)?%32% e |e malattie mentali gravi (disturbo
depressivo maggiore, disturbo bipolare e schizofrenia)?%6-2%,

6.4.3. Ulteriori test per la definizione del rischio

Lo score del calcio coronarico (CAC) migliora la stima del ri-
schio di MCV e, quando utilizzato congiuntamente ai modelli
convenzionali basati sui fattori di rischio CV, contribuisce alla
riclassificazione del rischio?21°. Un CAC score >100 unita
Agatston o =75° percentile in base ad eta, sesso ed etnia de-
pone per una riclassificazione del rischio di MCV ad un livello
superiore'”. Anche il riscontro di placche nell’arteria carotide
interna o esterna?'' o nell’arteria femorale?'?2' puo influire
sulla stima del rischio di MCV. La rigidita arteriosa, valutata
mediante la velocita dell’onda di polso (PWV), si associa ad un
aumentato rischio di eventi CV e comporta un affinamento
della stratificazione del rischio di MCV2'>2'8, | valori soglia di
rigidita arteriosa comunemente riconosciuti che caratterizzano
un aumentato rischio sono rappresentati da una PWV caroti-
do-femorale >10 m/s e una PWV caviglia-brachiale >14 m/s.
Dopo aver valutato il rischio di MCV a 10 anni e i fattori di
rischio non tradizionali, qualora nei pazienti con PA elevata
sussistano incertezze circa il trattamento, & ragionevole proce-
dere alla determinazione del CAC score o, in alternativa, alla
valutazione delle placche carotido-femorali o della rigidita ar-
teriosa, ma sulla base di un processo decisionale condiviso con

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

il paziente e dopo aver preso in considerazione i relativi costi
(vedi Sezione 7 per maggiori dettagli su questi test). E stato an-
che dimostrato che livelli elevati dei biomarker cardiaci (nello
specifico troponina cardiaca ad alta sensibilita e peptide natri-
uretico di tipo B/frammento N-terminale del propeptide na-
triuretico di tipo B) rappresentano dei modificatori del rischio
significativi ed efficaci?'*2?, e cio & stato confermato anche nel
contesto dell'ipertensione’?22:222_ Da sottolineare che, anche
se questi biomarker cardiaci possono essere considerati mar-
catori di HMOD (Sezione 7), se ne sottolinea I'importanza in
guesta sezione dedicata ai modificatori del rischio in quanto,
oltre agli elevati valori pressori, anche altre condizioni posso-
no determinare un innalzamento dei livelli di questi biomarker
(come |'aterosclerosi o i disturbi del ritmo cardiaco).

Tabella 4 delle raccomandazioni - Raccomandazioni
per perfezionare la stima del rischio di malattia
cardiovascolare (Tabelle 12-14 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®

L'anamnesi delle complicanze della

gravidanza (diabete gestazionale, ipertensione

gestazionale, parto pre-termine, preeclampsia,

uno o piu nati morti e aborto spontaneo

ricorrente) costituisce un modificatore del

rischio sesso-specifico che dovrebbe essere lla B
preso in considerazione per perfezionare la

classificazione dei soggetti con PA elevata

ed un aumentato rischio di MCV a 10 anni a

livelli borderline (rischio compreso tra 5% e

<1 O%)183,184,223,ZZ4.

L'etnia ad alto rischio (es. Sud asiatica),

|"anamnesi familiare di MCV aterosclerotica

precoce, la deprivazione socioeconomica,

i disturbi inflammatori autoimmuni, I'HIV

e le malattie mentali gravi rappresentano

modificatori del rischio in entrambi i sessi e [E] B
dovrebbero essere presi in considerazione per

perfezionare la classificazione dei soggetti con

PA elevata ed aumentato rischio di MCV a 10

anni a valori borderline (compresi tra 5% e
<'] O%)W86—191,193,198,202,204,208_

Dopo aver stimato il rischio di MCV a 10 anni
ed aver valutato i fattori di rischio per MCV
non tradizionali, in caso di decisione incerta sul
trattamento antipertensivo basato sul rischio
nei soggetti con PA elevata possono essere presi
in considerazione la determinazione del CAC
score, la presenza di placche carotido-femorali
all’ecografia, le concentrazioni di troponina
cardiaca ad alta sensibilita o dei peptidi
natriuretici di tipo B o la rigidita arteriosa
misurata mediante la velocita dell’'onda di polso
per migliorare la stratificazione del rischio nei
pazienti con aumentato rischio di MCV a 10
anni a valori borderline (compresi tra 5% e
<10%) dopo decisione condivisa e tenendo
conto del Costi209—211,215,218,225,226.

lib B

CAC, calcio coronarico; HIV, virus dell'immunodeficienza umana;
MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.
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6.5. Sintesi dell’approccio alla stratificazione
del rischio di malattia cardiovascolare ai fini
dell’indicazione al trattamento antipertensivo
Per la stratificazione del rischio ai fini dell'indicazione al tratta-
mento antipertensivo, nei soggetti con PA elevata andrebbero

tenuti in considerazione i modelli per la stima del rischio di MCV
a 10 anni e i modificatori del rischio (Figura 9). Da sottolineare
che in tutti i pazienti nei quali venga confermata la diagnosi di
ipertensione si raccomanda di instaurare il trattamento antiper-
tensivo senza procedere ad un’ulteriore stratificazione del rischio.

Paziente con PA elevata?
PAS clinica 120—139 mmHg o
PAD clinica 70-89 mmHg

2Cautela nel considerare di
instaurare il trattamento nei
pazienti con PA elevata e:

* Fragilita moderato-severa 1
* Ipotensione ortostatica
sintomatica
* Eta >85 anni
5 HMOD, DM o FH

(Classe 1) 4
1

SCORE2 o SCORE2-OP
(Classe I)

Rischio stimato di MCV a 10 anni
1

<5% 5% — <10%

v

Considerare modificatori del rischio condivisi
(Classe lla)

l

Uno qualsiasi tra:
« Etnia ad alto rischio
+ Anamnesi familiare di
ASCVD precoce

CKD moderata/severa, > (solo) DMT2 e

l —

-—

Paziente con

ed eta
<60 anni
1
-
4

Calcolare
SCORE2- Diabetes
(Classe lla)

210%

* Deprivazione socioeconomica
* Malattie autoimmuni
* Malattia mentale grave
* HIV
1

@

Considerare modificatori del rischio sesso-specifici
(Classe lla)

I

Uno qualsiasi tra:
« Diabete gestazionale
« Ipertensione gestazionale

®@

* Pre-eclampsia

+ Parto prematuro

* Uno o pit nati morti

* Aborto spontaneo ricorrente
1

@

Se permane incertezza, decisione
condivisa sulla base del calcolo del rischio
(Classe lIb)

l

Uno tra i seguenti
criteri di anormalita:

sullo stile di vita
per ridurre la PA

(Classel)
+ CAC score
Rivalutare 4-@- * Placca carotidea o femorale
rischio/PA * Troponina cardiaca ad alta sensibilita
un anno dopo « NT-proBNP
(Classe lla) * Velocita dell'onda di polso

~® fallo

€)

~ Interventi sullo stile di
per ridurre la PA
< (Classe 1)

farmacologico nei pazienti
con =130/80 mmHg
(Classe I)

@ESc

Figura 9. Schema per |'approccio alla stratificazione del rischio di malattia cardiovascolare ai fini dell’indicazione al trattamento antipertensivo

nei soggetti adulti con pressione arteriosa elevata.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CAC, calcio coronarico; CKD, nefropatia cronica; DM, diabete mellito; DMT2, diabete mellito
di tipo 2; FH, ipercolesterolemia familiare; HIV, virus dell'immunodeficienza umana; HMOD, danno d’organo mediato dall’ipertensione; MCV,
malattia cardiovascolare; NT-proBNP, frammento N-terminale del pro-peptide natriuretico di tipo B; PA, pressione arteriosa; PAD, pressione
arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic COronary Risk

Evaluation 2-Older Persons.
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Nei pazienti con PA elevata, la presenza di diabete, iper-
colesterolemia familiare, MCV accertata (cioé pregressa sin-
drome coronarica acuta o cronica, malattia cerebrovascolare,
arteriopatia periferica sintomatica o scompenso cardiaco),
CKD moderata o severa o HMOD, si associa ad un aumentato
rischio CV. Inoltre, nella specifica categoria di soggetti con PA
elevata affetti da diabete mellito di tipo 2 di eta <60 anni do-
vrebbe essere preso in considerazione il sistema SCORE2-Dia-
betes per identificare i soggetti che presentano livelli di rischio
per MCV pil bassi (<10% a 10 anni).

In tutti gli altri pazienti senza tali condizioni di alto rischio,
il rischio di MCV a 10 anni deve essere stimato utilizzando
il sistema SCORE2 (se di eta 40-69 anni) o SCORE2-OP (se
di eta =70 anni). | pazienti con PA elevata e un rischio sti-
mato di eventi CV a 10 anni 210% sono da ritenersi a ri-
schio sufficientemente elevato da giustificare il trattamento
antipertensivo (mediante interventi sullo stile di vita o terapia
farmacologica, vedi Sezione 8). Nei pazienti con PA elevata e
un rischio di MCV borderline calcolato sulla base dei sistemi
SCORE2/SCORE2-OP (compreso tra 5% e <10% a 10 anni),
puo essere presa in considerazione la riclassificazione del ri-
schio in presenza di modificatori del rischio non tradizionali
sesso-specifici o condivisi e, qualora persista un’incertezza
sulla decisione relativa al trattamento antipertensivo basato
sul rischio, puo essere ragionevole procedere alla valutazione
del CAC score, delle placche carotidee o femorali, dei livelli di
troponina cardiaca ad alta sensibilita o di peptide natriuretico
di tipo B o della rigidita arteriosa.

Nei pazienti che non presentano una PA elevata (PA sisto-
lica <120 mmHg e PA diastolica <70 mmHg) non & necessario
eseguire la stratificazione del rischio ai fini del trattamento an-
tipertensivo, in quanto la sicurezza e I'efficacia del trattamen-
to antipertensivo al di sotto di queste soglie pressorie sono
tuttora incerte. In questo contesto pud comunque essere utile
una valutazione del rischio qualora si stia vagliando |'oppor-
tunita di altre terapie preventive (es. terapia ipolipemizzante).

7. DIAGNOSI DI IPERTENSIONE E RICERCA
DELLE CAUSE SOTTOSTANTI

7.1. Screening per l'ipertensione

Lipertensione e prevalentemente una condizione asintoma-
tica che viene tipicamente rilevata mediante uno screening
sistematico od opportunistico nel contesto sanitario. Per scre-
ening sistematico si intende qualsiasi procedimento in base al
quale determinati soggetti vengono indirizzati ad una struttu-
ra sanitaria unicamente per la misurazione dei valori pressori
e per determinare il loro profilo di rischio CV. Per screening
opportunistico si intende invece la misurazione dei valori pres-
sori nel momento in cui un paziente si presenta presso una
struttura sanitaria per un qualsiasi motivo, ad esempio per
un controllo di routine o per il trattamento di una condizione
acuta o cronica. Anche I'auto-screening e lo screening non
medico sono sempre piu utilizzati??”-30.

Sono disponibili solamente pochi dati sull’efficacia delle
diverse strategie di screening dell’ipertensione per ridurre la
morbilita e la mortalita associate all’ipertensione®'233 e sono
necessarie ulteriori evidenze prima di poter raccomandare
programmi di screening sistematici con misurazione della PA
in tutti gli adulti per ridurre gli eventi CV?3'.

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Lo screening opportunistico della PA nel contesto delle
cure primarie sembra essere efficace. Nel Regno Unito si stima
che il 90% di tutti gli adulti di eta >40 anni hanno effettuato
un controllo della PA nell’arco di 5 anni?**, ma tali risultati
potrebbero non essere estrapolabili ad altri paesi. Quando i
pazienti comunicano le proprie rilevazioni pressorie ottenute
tramite HBPM, queste possono essere utilizzate anche come
parte di un programma di screening opportunistico (vedi Se-
zione 5.2)%%.

Nonostante la persistente incertezza sull’effetto dei pro-
grammi di screening dell’ipertensione sull’'outcome CV, nu-
merosi studi hanno dimostrato che lo screening (soprattutto
quello opportunistico) aumenta I'identificazione dei pazienti
ipertesi e che i benefici dello screening sembrerebbero supe-
riori ai possibili effetti negativi’®. Le iniziative globali di sensi-
bilizzazione per la lotta all’ipertensione, come la campagna
“May Measurement Month” 228 o altre iniziative mirate, come
i programmi di sensibilizzazione alla salute estesi ai barbieri??°,
sono esempi di successo di campagne di screening della PA.

Lo screening per l'ipertensione, come per la valutazione
globale del rischio di MCV, dovrebbe essere ripetuto perio-
dicamente, ad esempio ogni 3 anni. Tenuto conto del tas-
so di progressione verso |'ipertensione registrato in alcune
casistiche europee?®, e ragionevole misurare la PA almeno
ogni 3 anni in caso di PA non elevata e di rischio di MCV
basso-moderato (soggetti di eta <40 anni), mentre controlli
piu frequenti (es. una volta I'anno) dovrebbero essere presi in
considerazione nei soggetti di eta =40 anni o con PA elevata
che non rientrano ancora nelle soglie di rischio per I'indicazio-
ne al trattamento'° (Figura 10).

Tabella 5 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per lo
screening della pressione arteriosa (Tabella 15 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe? Livello®

Lo screening opportunistico per la PA elevata
e l'ipertensione dovrebbe essere preso in
considerazione almeno ogni 3 anni negli adulti
di eta <40 anni?*2%7.,

lla C

Lo screening opportunistico per la PA elevata
e I'ipertensione dovrebbe essere preso in
considerazione almeno ogni anno negli adulti
di eta 240 anni?3'%7,

lla C

Nei soggetti con PA elevata che non
soddisfano le soglie di rischio per il
trattamento antipertensivo dovrebbe
essere preso in considerazione di ripetere
la misurazione della PA e la valutazione del
rischio entro 1 anno.

lla C

A seconda della fattibilita nei diversi paesi

e sistemi sanitari possono essere prese in

considerazione altre forme di screening per b B
I'ipertensione (screening sistematico, auto-

screening e screening non medico)?3'-23.

PA, pressione arteriosa.
Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.

7.2. Conferma della diagnosi di ipertensione
Come riportato nella Sezione 5, la misurazione della PA cli-
nica in occasione di una singola visita ha una minore speci-
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Screening per l'ipertensione mediante PA clinica

]

! !

Screening Screening
opportunistico  opportunistico
della PA almeno della PA almeno

ogni 3 anni ogni anno

(Classe lla) (Classe lla)

!

PA non elevata PA elevata Ipertensione Ipertensione Ipertensione
<120/70 120-139/70-89 140—159/90-99 160—179/100-109 >180/110
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
Condizioni di alto rischio per MCV
o
SCORE2/SCORE2-OP >10%
o
SCORE2/SCORE2-OP 5% — <10%
+ modificatori del rischio
v
240 anni?
? 9?
\l/ v v

domiciliari o ambulatoriali
(Classe I)

} |

(Classe I)

domiciliari o ambulatoriali
(Classe )

@ESC

Figura 10. Protocollo per la conferma della diagnosi di ipertensione.

MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic COronary Risk

Evaluation 2-Older Persons.

ficita per la diagnosi di ipertensione rispetto alla PA rilevata
tramite ABPM79238241 Pertanto, per confermare la diagnosi
di ipertensione viene proposto un protocollo (Figura 10) che
prevede la misurazione della PA al di fuori dell’ambiente
medico quale modalita preferenziale per confermare la pre-
senza di PA elevata o ipertensione. Se allo screening iniziale
vengono riscontrati valori di PA sistolica >160 mmHg e/o di
PA diastolica >100 mmHg, & consigliabile effettuare tem-
pestivamente un nuovo controllo (entro giorni o settimane,
ma comunque non oltre 1 mese), preferibilmente con ABPM
o HBPM”'. A fronte invece di valori di PA >180/110 mmHg
deve necessariamente essere esclusa la condizione di emer-
genza ipertensiva, che nel caso dovrebbe essere gestita in
modo appropriato instaurando rapidamente il trattamen-
to (vedere?*? e Sezione 10). Nei soggetti con valori di PA
>180/110 mmHg allo screening che non presentano un’e-
mergenza ipertensiva, si puo prendere in considerazione
un ulteriore controllo dei valori pressori nel breve termine
(preferibilmente entro 1 settimana) prima di iniziare il trat-
tamento.
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Tabella 6 delle raccomandazioni - Raccomandazioni
per confermare la diagnosi di ipertensione

Livello®

Classe?®

Raccomandazioni

Nei soggetti ad aumentato rischio di MCV

con valori di PA clinica allo screening di 120-
139/70-89 mmHg si raccomanda di misurare la
PA al di fuori dall’ambiente medico mediante
ABPM e/o HBPM o, se non logisticamente
possibile, effettuando misurazioni ripetute
della PA clinica in occasione di pil visite’0238-241,

In caso di valori di PA clinica allo screening
140-159/90-99 mmHg, si raccomanda

di basare la diagnosi di ipertensione sulla
misurazione della PA al di fuori dell’ambiente
medico mediante ABPM e/o HBPM e, se

non logisticamente ed economicamente
possibile, la diagnosi puo essere posta sulla
base di misurazioni ripetute della PA clinica in
occasione di piu visite?%.238-241,

(continua)
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Livello®

Classe?

Raccomandazioni

In presenza di valori di PA clinica allo screening

>160/100 mmHg:

e Siraccomanda che i valori di PA 160-
179/100-109 mmHg siano confermati
quanto prima possibile (es. entro 1 mese)
preferibilmente mediante HBPM o ABPM.

e Siraccomanda di escludere un’emergenza

ipertensiva in caso di valori di PA
>180/110 mmHg.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; HBPM,
monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa; MCV, malattia car-
diovascolare; PA, pressione arteriosa.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

7.3. Comunicazione della diagnosi

Le risposte comportamentali ai pericoli correlati alla salute
sono fortemente influenzate da cinque componenti fonda-
mentali (cosiddette “rappresentazioni della malattia”) che
sono: I'identita, il decorso temporale, la causa, le conseguen-

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

ze e la capacita di controllare/curare la malattia?4>244. Queste
rappresentazioni della malattia costituiscono la base su cui
si fonda la percezione della diagnosi da parte del paziente e
possono influire sulla sua risposta dopo che sia stata posta
la diagnosi di ipertensione?**. Questo framework concettua-
le pud contribuire ad orientare la comunicazione clinica della
diagnosi di ipertensione. Ad esempio, la comprensione da
parte del paziente della natura cronica dell’ipertensione (vale
a dire il suo decorso temporale) &€ fondamentale per garantire
un suo impegno a lungo termine nel trattamento medico?*.
Prima di iniziare il trattamento, & utile capire fino a che punto
il paziente sia convinto che i farmaci sono necessari e verifi-
care se abbia dei dubbi?*®. Le principali rappresentazioni della
malattia e le convinzioni sul trattamento di cui deve tenere
conto il medico sono riportate nella Tabella 7.

Nelle linee guida ESC 2021 per la prevenzione delle MCV
nella pratica clinica veniva raccomandata “una discussione
informata sul rischio di MCV e sui benefici del trattamento
— adattata alle esigenze del paziente” come parte integran-
te della comunicazione della diagnosi di ipertensione', che
pud essere agevolata adottando un approccio interdiscipli-
nare nell’ambito dall’assistenza sanitaria (vedi Sezione 11)

Tabella 7. Principali rappresentazioni della malattia e convinzioni sul trattamento: come si applicano nel comunicare la diagnosi di ipertensione
al paziente (da sottolineare che il sesso influisce su queste rappresentazioni).

Rappresentazione
della malattia

|dentita

Controllo

Tempistica

Conseguenze

Cause

Credenze
terapeutiche

Necessita

Preoccupazioni

PA, pressione arteriosa.

Esempio di domanda
del paziente

Come si chiama la malattia e quali
sono i relativi sintomi?

La malattia puo essere controllata
con la terapia o le modifiche
comportamentali?

Si tratta di un problema acuto o
cronico?

Quali sono le conseguenze fisiche
e psicosociali?

Qual é stata la causa di questa
condizione?

Esempio di domanda
del paziente

Fino a che punto e necessario il
trattamento?

Fino a che punto il trattamento
é fonte di preoccupazione?

Applicazione alla conversazione sulla diagnosi
di ipertensione

La condizione caratterizzata da una PA sistolica =140 mmHg e/o una PA
diastolica 290 mmHg si chiama ipertensione. Una PA sistolica di 120-139
mmHg o una PA diastolica di 70-89 mmHg sono considerati valori di PA
elevati. Nella maggior parte delle persone questa condizione non si associa a
segni o sintomi evidenti, pertanto & necessario monitorare la PA per valutare
I'effetto dei farmaci e delle modifiche comportamentali.

Generalmente |'ipertensione puo essere controllata con la terapia
farmacologica e le modifiche comportamentali, adottando per esempio
un’alimentazione sana e praticando regolarmente attivita fisica. In alcune
persone occorre provare diverse opzioni prima di conseguire il controllo
della PA.

Si tratta di una condizione cronica grave che deve essere gestita a lungo
termine, il che potrebbe comportare un trattamento a tempo indefinito.

Se I'ipertensione non e controllata, c'e il rischio di gravi eventi cardiovascolari
acuti, come un ictus o un infarto, ma con una terapia medica appropriata

e |'attuazione delle modifiche comportamentali, questo rischio pud essere
ridotto e tale condizione avra meno ripercussioni sulla vita.

Molteplici fattori contribuiscono allo sviluppo dell’ipertensione, fra cui fattori
non modificabili (es. genetica ed eta) e fattori modificabili (es. alimentazione,
peso corporeo e attivita fisica). La cosa migliore & concentrarsi sugli aspetti
che possono essere controllati per ridurre la PA.

Applicazione alla comunicazione della diagnosi
di ipertensione

L'assunzione quotidiana della terapia antipertensiva & necessaria per tenere
sotto controllo la PA e per evitare I'insorgenza di problemi di salute pit gravi.
Pensa che questi farmaci la aiuteranno?

Alcuni pazienti sono preoccupati di dover assumere quotidianamente i
farmaci a tempo indefinito, ad es. relativamente agli effetti collaterali.
Ha qualche preoccupazione nel dover assumere tutti i giorni la terapia
antipertensiva?
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e utilizzando informazioni visive o altro materiale facilmente
accessibile che possa comunicare in modo ottimale il rischio
correlato all’ipertensione’. Per motivare il paziente a modifi-
care il suo comportamento per conseguire una riduzione del
rischio puo essere utile la rappresentazione del rischio tramite
la visualizzazione di immagini mediche?’.

7.4. Valutazione al basale
e approccio diagnostico

7.4.1. Anamnesi clinica e farmacologica
ed esame obiettivo
La valutazione clinica ha lo scopo di confermare la diagnosi di
ipertensione, delineare i potenziali fattori che contribuiscono
all'ipertensione, identificare altri fattori di rischio per MCV,
determinare le comorbilita rilevanti, effettuare uno screening
delle possibili cause secondarie di ipertensione (se indicato) e
stabilire se vi sia evidenza di HMOD o di malattie cardiache,
cerebrovascolari o renali.

| dettagli sui vari step dell’anamnesi clinica e dell’esame
obiettivo, nonché I'elenco dei farmaci o delle sostanze che
possono indurre un aumento dei valori pressori sono riportati
nel materiale supplementare online (Tabelle S2-54).

7.4.2. Aderenza alla terapia farmacologica

e persistenza al trattamento

Per aderenza si intende la misura in cui i comportamenti del
paziente, ad esempio per quanto riguarda I'assunzione dei far-
maci, coincidono con le raccomandazioni concordate con I'o-
peratore sanitario, mentre la persistenza rappresenta il tempo
intercorso fra I'inizio e l'interruzione della terapia prescritta®.
'aderenza alla terapia medica ¢ particolarmente subottimale in
condizioni asintomatiche come l'ipertensione?**2> e la mancata
aderenza alla terapia antipertensiva e correlata a un aumentato
rischio di eventi CV2*525¢ Alcuni metodi oggettivi per valutare
I'aderenza alla terapia, come la rilevazione delle concentrazioni
dei farmaci prescritti in campioni di sangue o nelle urine o I'os-
servazione diretta dell’assunzione dei farmaci (durante ABPM),
si sono dimostrati potenzialmente utili, in particolare nel con-
testo dell'ipertensione apparentemente resistente?”’, anche se
ciascuno di questi metodi ha comunque dei limiti.

La mancata aderenza alla terapia antipertensiva dipende da
numerosi fattori (Figura 11)?°% e, al fine di migliorare I'aderenza
al trattamento, & fondamentale una comunicazione efficace tra
medico e paziente?*®?>°. Le combinazioni in compressa singola
si associano ad una persistenza al trattamento antipertensivo
piu duratura e ad una minore mortalita per tutte le cause?®.

Tabella 7 delle raccomandazioni - Raccomandazione
per valutare I'aderenza e la persistenza al trattamento
(Tabella 16 delle evidenze)

Raccomandazione Classe?® Livello®
La valutazione oggettiva dell’aderenza

(mediante osservazione diretta dell’assunzione

dei farmaci o rilevando la concentrazione dei

farmaci prescritti nel sangue o nelle urine), lla B

in caso di risorse disponibili, dovrebbe essere
presa in considerazione nel work-up clinico
dei pazienti con ipertensione apparentemente
resistente?61-263,

3Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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7.4.3. Test di routine e opzionali

| test di routine comprendono gli esami clinici e laboratoristici
mirati ad identificare il rischio aumentato di MCV e le comor-
bilita rilevanti (es. iperlipidemia e diabete) (Tabella 8).

| test opzionali dovrebbero essere presi in considerazio-
ne nella valutazione iniziale quando verosimilmente possono
portare a modificare la gestione del paziente, assolvendo allo
scopo principale di migliorare la stratificazione del rischio di
MCV'°. Come evidenziato nella Sezione 6, nei soggetti adulti
con PA elevata che presentano un rischio stimato di MCV a
10 anni compreso tra 5% e <10%, i test opzionali, compre-
si quelli per HMQOD, possono essere presi in considerazione
quando la riclassificazione del rischio sulla base dei risultati
alterati del test pud indurre ad iniziare il trattamento antiper-
tensivo®'17°. |'evidenza di malattia microvascolare subclinica
a carattere neurodegenerativo e/o di malattia cerebrale lacu-
nare dovuta a una patologia dei piccoli vasi pud anche essere
indicativa di HMOD?4,

In queste linee guida viene sottolineato il ruolo dei test
opzionali nell’identificare la presenza di HMOD (Tabella 9) ai
fini della gestione della PA elevata; tuttavia, va riconosciu-
to che questi test possono anche contribuire a ottimizzare
il trattamento negli adulti ipertesi con PA >140/90 mmHg
ai quali viene prescritta la terapia antipertensiva (ad es. fa-
cilitando I'aderenza del paziente ed ovviando all’inerzia del
medico nell'implementare un trattamento intensivo mirato a
conseguire valori di PA sistolica 120 mmHg). In alcuni stu-
di di intervento e stato valutato il ruolo della visualizzazione
dell’HMOD nel motivare i pazienti a perseguire le modifiche
per la riduzione del rischio e nel superare I'inerzia del medico
(Sezione 7.3)%47:265-267,

La valutazione dell’lHMOD e importante anche per iden-
tificare i giovani adulti di eta <40 anni a rischio piu elevato
di MCV, dato che in questa popolazione di pazienti non puo
essere utilizzato il sistema SCORE2 per la stima del rischio di
MCV a 10 anni (vedi Sezione 8.1). Ulteriori dettagli sui valori
soglia diagnostici per HMOD con le diverse opzioni di valu-
tazione, comprese importanti differenze tra i due sessi, sono
forniti nella Figura 12 e nelle Tabelle ST e S5 del materiale
supplementare online.

Infine, alcuni soggetti che presentano HMOD cardiaco
e vascolare, come IVS o un’elevata PWV, possono essere a
maggior rischio di eventi CV qualora non si verifichi una re-
gressione di tali condizioni dopo trattamento appropriato e
nonostante il controllo pressorio'4268-271,

Ulteriori test opzionali, descritti in dettaglio nella Sezione
7.6, riguardano le indagini finalizzate allo screening dell’iper-
tensione secondaria. Da sottolineare che i pazienti con uno o
pit noduli surrenalici accidentali (tipicamente rilevati all'ima-
ging dell’addome eseguito per altri motivi clinici) dovrebbero
essere sottoposti a screening per PA elevata e ipertensione.
Nei pazienti ipertesi con incidentaloma surrenalico andreb-
be previsto un work-up di base per I'ipertensione secondaria
comprensivo di screening per iperaldosteronismo primario,
sindrome di Cushing e feocromocitoma.

7.4.3.1. Rene

Per CKD si intende la presenza da 3 o pit mesi di alterazioni
strutturali e funzionali a carico dei reni, con conseguente im-
patto sullo stato di salute?’?. La funzione renale viene valutata
inizialmente sulla base delle concentrazioni di creatinina sierica
e della velocita di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) (calco-
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Inizio Definizione
di non aderenza

O Valutazione

Intervento

Implementazione Definizione

di non aderenza

Valutazione

Intervento

Definizione
di non aderenza

Valutazione

Intervento

Il paziente non inizia la terapia

Dati di prescrizione e auto-dichiarazione

Comunicare i benefici/la sicurezza della terapia; mitigare il timore
degli effetti collaterali/nocivi; discutere degli aspetti pratici

Il paziente non assume la terapia secondo la prescrizione

Dati di prescrizione; auto-dichiarazione; monitoraggio
elettronico; test chimici per verificare I'aderenza (sangue/urine)

Reminder; incoraggiare la formazione di abitudini;
semplificare il regime farmacologico

Il paziente interrompe la terapia

Dati di prescrizione; auto-dichiarazione; monitoraggio
elettronico; test chimici per verificare I'aderenza (sangue/urine)

Counseling motivazionale su benefici/sicurezza della terapia;
discutere degli effetti collaterali; riconciliazione farmacologica;
rivedere gli aspetti pratici (costi e facilita di accesso ai farmaci)

@ESC—

Figura 11. Definizioni, valutazioni e potenziali interventi per le tre fasi dell’aderenza alla terapia antipertensiva.

Tabella 8. Test di routine raccomandati nel work-up iniziale del paziente con pressione arteriosa elevata o ipertensione.

Test di routine

Glicemia a digiuno (e HbA1c in caso di glicemia a digiuno
elevata)

Profilo lipidico: colesterolo totale, colesterolo LDL,
colesterolo HDL e non-HDL, trigliceridi

Sodiemia e potassiemia, emoglobina e/o ematocrito,
calcemia e TSH

Creatininemia sierica ed eGFR; esame delle urine e rapporto
albumina/creatinina

ECG a 12 derivazioni

Utilita clinica

Per valutare il rischio di MCV e le comorbilita

Per valutare il rischio di MCV

Per lo screening dell’ipertensione secondaria (iperaldosteronismo primario,
sindrome di Cushing, policitemia, iperparatiroidismo e ipertiroidismo)

Per valutare il rischio di MCV e HMOD

Per guidare le scelte terapeutiche

Per lo screening dell’ipertensione secondaria (nefroparenchimale e
nefrovascolare)

Per valutare I'HMOD (dilatazione atriale sinistra, ipertrofia ventricolare sinistra)

Per valutare |'irregolarita del polso e altre comorbilita (FA, pregresso infarto
miocardico)

ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; FA, fibrillazione atriale; HbA1c, emoglobina glicata; HDL, lipo-
proteina ad alta densita; HMOD, danno d’'organo mediato dall‘ipertensione; LDL, lipoproteina a bassa densita; MCV, malattia cardiovascolare;

TSH, ormone tireotropo.

lata preferibilmente con la formula CKD-EPI senza la correzione  contraddistinta da valori di eGFR <60 ml/min/1.73m? o di albu-
per |'etnia), nonché in base alla presenza o meno di protei-  minuria =30 mg/g (=3 mg/mmol). Il controllo intensivo della PA
nuria?’?. In queste linee guida, la CKD moderato-severa viene  nei pazienti con CKD & efficace nel ridurre I'incidenza di eventi
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Tabella 9. Test opzionali che possono essere utilizzati se indicati

nel work-up iniziale del paziente con pressione arteriosa elevata o

ipertensione per valutare il danno d’organo mediato dall’ipertensione

o la malattia cardiovascolare accertata.
Test opzionale Utilita clinica

Per valutare I'HMOD (cardiopatia

ipertensiva)

Ecocardiografia

Per valutare la MCV accertata
(pregresso infarto miocardico,
scompenso cardiaco)

Per valutare la dilatazione
dell’aorta toracica

CAC alla TC cardiaca o Per valutare I'HMOD (placche

ecografia delle arterie carotidi
o femorali

Rigidita delle grandi arterie
(PWV carotido-femorale o
caviglia-brachiale)

Troponina cardiaca ad alta

aterosclerotiche)

Per valutare I'HMOD (rigidita
arteriosa)

Per valutare I'HMOD

sensibilita e/o NT-proBNP

Per valutare la MCV accertata
(arteriopatia degli arti inferiori)

Indice caviglia-braccio

Per valutare la MCV accertata
(aneurisma addominale)

Ecografia addominale

Esame del fondo dell’occhio Per valutare I'HMOD (retinopatia

ipertensiva)

Per porre diagnosi di emergenza
ipertensiva/ipertensione
maligna (emorragie ed essudati,
papilledema)

CAC, calcio coronarico, HMOD, danno d’organo mediato dall’i-
pertensione; MCV, malattia cardiovascolare; NT-proBNP, frammen-
to N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PWV, velocita
dell’onda di polso; TC, tomografia computerizzata.

CV#74275 | a presenza di CKD pud influire sulla scelta sia del
trattamento antipertensivo (Sezioni 8 e 9) sia dei nuovi farmaci
per la prevenzione CV, come gli inibitori del co-trasportatore
sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2) e il finerenone.

In caso di CKD clinicamente significativa si raccomanda di
ripetere la misurazione dell’eGFR e del rapporto albumina/cre-
atinina (ACR) nelle urine almeno una volta all’anno. Dovrebbe
essere presa in considerazione anche I'ecografia e I'eco-Doppler
renale per valutare le cause di CKD e per escludere la presenza
di ipertensione nefroparenchimale e nefrovascolare (RVH)?76277,

Tabella 8 delle raccomandazioni - Raccomandazioni
per la valutazione del danno d’organo mediato
dall’ipertensione a livello renale

Livello®

Classe?®

Raccomandazioni

In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda la
determinazione di creatinina sierica, eGFR e
ACR nelle urine'70273,

Nei pazienti con diagnosi di CKD moderato-
severa si raccomanda di ripetere la

determinazione di creatinina sierica, eGFR e
ACR nelle urine almeno una volta I'anno?’e.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

L'ecografia e I'eco-Doppler renale

dovrebbero essere presi in considerazione

nei pazienti ipertesi con CKD per valutare

la struttura renale e determinare le cause

di CKD, nonché per escludere la presenza lla C
di ipertensione nefroparenchimale e

nefrovascolare?’¢?77. In alternativa potrebbe

essere eseguita la TC o |'angio-risonanza

magnetica renale.

ACR, rapporto albumina/creatinina; CKD, nefropatia cronica; eGFR, ve-
locita di filtrazione glomerulare stimata; TC, tomografia computerizzata.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

7.4.3.2. Cuore

Nel work-up iniziale di routine di tutti i pazienti ipertesi deve
essere eseguito un ECG a 12 derivazioni, da ripetere ogni-
qualvolta il paziente manifesti sintomi cardiaci o polso irrego-
lare, ricercando all’analisi dell’'ECG la presenza di IVS (Tabella
S1 del materiale supplementare online) e di FA3".278-282,

Nei pazienti ipertesi che presentano alterazioni ECG o
nei quali si riscontrino soffi o sintomi di malattia cardiaca
si raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico com-
pleto, standardizzato e bidimensionale, preferibilmente con
Doppler tissutale e valutazione dello strain. Qualora le risor-
se locali e le pratiche di rimborso lo consentano, I'ecocardio-
grafia pud essere presa in considerazione in tutti i pazienti
con ipertensione di nuova diagnosi. Nell'arco di 5 anni di
follow-up, la presenza di disfunzione diastolica ventricolare
sinistra subclinica & risultata un fattore predittivo di eventi
CV?8328 Inoltre, il riscontro di IVS all’ecocardiografia costitu-
isce un fattore predittivo di mortalita totale e CV e di eventi
CV nella popolazione generale?®%287, compresi i giovani adul-
1i26:268.288.289 Sono disponibili anche dati sull’associazione tra
altri parametri per l'identificazione del’lHMOD cardiaco e il
rischio di MCV26:2682% Tenuto conto che le dimensioni e la
funzione cardiaca sono diverse nei due sessi, per rilevare la
presenza di HMOD a livello cardiaco vengono utilizzati valori
soglia sesso-specifici in maniera da evitare che venga sotto-
diagnosticato nelle donne?>174291,

Tabella 9 delle raccomandazioni - Raccomandazioni
per la valutazione del danno d’organo mediato
dall’ipertensione a livello cardiaco

Classe? Livello®

Raccomandazioni

In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda di
eseguire un ECG a 12 derivazioni®'28'.

Nei pazienti ipertesi che presentano
alterazioni ECG o segni e sintomi di malattia
cardiaca si raccomanda di eseguire un esame
ecocardiografico'312%2,

L'ecocardiografia pud essere presa in
considerazione nei pazienti con PA elevata,
specie quando possa verosimilmente portare
ad una modifica del trattamento®'2°1.

lib B

ECG, elettrocardiogramma; PA, pressione arteriosa.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.
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7.4.3.3. Arterie

La tomografia computerizzata (TC) cardiaca puo essere uti-
lizzata per quantificare il CAC e, se eseguita con sommini-
strazione di mezzo di contrasto intravascolare, consente di
visualizzare interamente lo stato delle arterie coronarie mi-
gliorando la stratificazione del rischio?'?%3, Come indicato
nella Sezione 6, il calcolo del CAC contribuisce a riclassificare
il rischio di MCV ad una categoria superiore o inferiore in
aggiunta ai fattori di rischio convenzionali'?7170.211.233.29 | 'e-
cografia carotidea consente di rilevare la presenza di placche
carotidee (definite da un ispessimento parietale =1.5 mm) e
di stenosi carotidea. La presenza di placche nelle arterie ca-
rotidi o femorali migliora la stima del rischio di eventi CV nei
pazienti asintomatici, congiuntamente alla valutazione dei
fattori di rischio convenzionali?!1:247:265.267.295.2% | 'yso sistema-
tico dello spessore medio-intimale non sembrerebbe miglio-
rare in modo coerente la stima di futuri eventi CV?%’. La rigi-
dita arteriosa, misurata in termini di PWV carotido-femorale
o PWV caviglia-brachiale, ha un valore predittivo additivo e
pud contribuire alla riclassificazione del rischio?®31215216 an-
che se attualmente la PWV viene utilizzata soprattutto a sco-
pi di ricerca o in centri di riferimento specializzati. Il riscontro
di una differenza pressoria tra le due braccia puo portare ad

Tabella 10 delle raccomandazioni - Raccomandazioni
per la valutazione del danno d’organo mediato
dall’ipertensione a livello vascolare (Tabella 17 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe?® Livello®

Nei pazienti con emergenza ipertensiva e
ipertensione maligna nei quali si riscontrino
durante il work-up valori di PA >180/110
mmHg, cosi come nei pazienti ipertesi affetti
da diabete, si raccomanda di eseguire |’esame
del fondo dell’occhio.

L'esame del fondo dell’occhio puo essere preso
in considerazione nei pazienti con PA elevata

o ipertensione per identificare la presenza di
retinopatia ipertensiva?®.

Iib B

L'ecografia delle arterie carotidi o femorali pud
essere presa in considerazione nei pazienti

con PA elevata o ipertensione per identificare
la presenza di placche quando possa
verosimilmente portare ad una modifica del
trattamento?'".

lib B

Lo score per la quantificazione del calcio

coronarico puod essere preso in considerazione

nei pazienti con PA elevata o ipertensione llb B
guando possa verosimilmente portare ad una

modifica del trattamento'?’:2'",

La misurazione della PWV puo essere

presa in considerazione nei pazienti con

PA elevata o ipertensione quando possa llb B
verosimilmente portare ad una modifica del
trattamento?®31215.216,

PA, pressione arteriosa; PWV, velocita dell’'onda di polso.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

identificare una stenosi dell’arteria succlavia quale mani-
festazione di HMOD vascolare®. Quando vi sia il sospetto
clinico di specifiche complicanze CV (aneurisma addomina-

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

le, arteriopatia periferica), nei pazienti ipertesi dovrebbero
essere presi in considerazione anche altri test per la valuta-
zione dell’apparato vascolare [come |'ecografia addomina-
le o I'indice caviglia-braccio (ABI)]. Infine, I'HMOD micro-
vascolare puo essere valutato mediante esame del fondo
dell’occhio. E stata proposta e validata una classificazione
semplificata?®®. Nei soggetti ipertesi, la presenza di retino-
patia ipertensiva lieve o moderata si associa ad un aumen-
tato rischio di eventi CV2%°. L'esame del fondo dell’occhio
& raccomandato anche nei pazienti ipertesi diabetici cosi
come nel work-up dell'ipertensione maligna e delle emer-
genze ipertensive.

7.4.4. Test genetico

L'ipertensione & considerata una malattia poligenica com-
plessa, in quanto i valori pressori sono influenzati da nu-
merosi geni o combinazioni di geni®®3°". Tuttavia, sono
stati identificati alcuni fenotipi ben definiti relativi ad una
singola mutazione genica (cioé forme monogeniche di iper-
tensione) (Tabella S6 del materiale supplementare online).
Si tratta di forme rare di ipertensione, ma la conoscenza del
difetto genetico puo consentire un trattamento mirato del
probando e anche un’adeguata gestione dei fratelli e delle
sorelle del paziente3°23%, Pertanto, il test genetico dovrebbe
essere preso in considerazione unicamente nei pazienti che
presentano un'elevata probabilita di essere affetti da una
condizione monogenica, indirizzandoli presso centri spe-
cialistici. Nella maggior parte dei pazienti con PA elevata
o ipertensione non e raccomandata |'esecuzione routinaria
del test genetico. L'anamnesi familiare e I’analisi del pedi-
gree possono aiutare ad individuare un pattern ereditario di
ipertensione o ipotensione3,

Tabella 11 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per il test genetico nella gestione dell’ipertensione

Raccomandazioni Classe?® Livello®

Il test genetico, da effettuarsi presso
centri specialistici, dovrebbe essere preso
in considerazione nei pazienti nei quali
si sospettino cause monogeniche rare di
ipertensione secondaria o in quelli con
feocromocitoma/paraganglioma3©23%.

|E] B

M -

Nei pazienti ipertesi non & raccomandato
eseguire di routine il test genetico.

Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.

7.5. Ipertensione resistente:

definizione e diagnosi

Nonostante la disponibilita e I'uso di piu farmaci antiperten-
sivi, molti pazienti in tutto il mondo presentano ipertensione
non controllata®-3%, In considerazione di cid sono state in-
trodotte le definizioni di “ipertensione resistente ai farma-

ci”, "ipertensione resistente al trattamento” o “ipertensio-
ne resistente”3%, di cui sono affetti il 10-20% dei pazienti
ipertesi310311,

L'ipertensione resistente non costituisce di per sé una pa-
tologia. Rispetto ai pazienti in trattamento che raggiungono
il controllo pressorio, i pazienti con ipertensione resistente
(quale che sia la definizione utilizzata) hanno una prognosi
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Perché misurare? Quale organo? Cosa misurare?

eGFR
ACR

Rene

KA

Supportare la decisione
di iniziare o intensificare
il trattamento
antipertensivo in:

» Soggetti con
PA elevata e un rischio
SCORE2/SCORE2-OP
5-<10%

Situazioni incerte Ecocardiografia
(PA o livelli di rischio

prossimi ai valori soglia,

ipertensione da camice

bianco o mascherata,

fattori di rischio per

MCV non tradizionali)

 Soggetti di eta <40 Biomarker
anni con PA elevata relrd]
e Assistenza
% Ecogr.'aﬁa del!e.
per superare ) f arterie carotidi
l'inerzia del paziente Arterie o femorali
e del medico
o Velocita
i dellonda
*~- di polso

"@l TC cardiaca

Come diagnoticare THMOD?

Malattia renale moderato-severa

o eGFR <60 ml/min/1.73 m? indipendentemente
dall'albuminuria

* Albuminuria 230 mg/g indipendentemente
dall'eGFR

VS

« Sokolow—Lyon: SVI+RV5 >35 mm

e RaVL 2| | mm

* Voltaggio di Cornell:
SV3+RaVL>28 mm (uomini)
SV3+RaVL>20 mm (donne)

VS
o Massa VS/altezza?” (g/m?7): >50 (uomini)
>47 (donne)
» Massa VS/BSA(g/m?): > 15 (uomini)

>95 (donne)
e Geometria VS concentrica: RWT >0.43

Disfunzione diastolica

« Volume AS/altezza? (ml/m?): >18.5 (uomini)
>16.5 (donne)

* Volume AS indicizzato (ml/m?): 34

e ¢ <7cm;E/e’ >14

« hs-cTnT o | >99° percentile del limite
superiore di riferimento

e NT-proBNP >125 pg/ml se eta <75 anni
o >450 pg/ml se eta 275 anni

Placche (ispessimento parietale
focale >1.5 mm)

o PWYV carotido-femorale >10 m/s
* PWYV caviglia-brachiale >14 m/s

Score del calcio coronarico
>100 unita Agatston

@ESC—

Figura 12. Test e criteri per la definizione di danno d'organo mediato dall'ipertensione e considerazioni sul loro utilizzo nella pratica clinica.

ACR, rapporto albumina/creatinina; AS, atriale sinistro; BSA, superficie corporea; ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocita di filtrazione
glomerulare stimata; HMOD, danno d‘organo mediato dall’ipertensione; hs-cTnT, troponina cardiaca T ad alta sensibilita; IVS, ipertrofia
ventricolare sinistra; MCV, malattia cardiovascolare; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PA, pressione
arteriosa; PWV, velocita dell’'onda di polso; RWT, spessore parietale relativo; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP,
Systematic COronary Risk Evaluation 2-Older Persons; TC, tomografia computerizzata; VS, ventricolare sinistra. Per maggiori dettagli con

relative voci bibliografiche si rimanda alle Tabelle S1 e S5 del materiale supplementare online.
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Tabella 10. Definizione attuale di ipertensione resistente.

Definizione di ipertensione resistente

L'ipertensione si definisce resistente quando una strategia
terapeutica, costituita da appropriati interventi sullo stile

di vita e da una terapia medica alle dosi ottimali o alle dosi
massime tollerate con un diuretico (tiazidico o simil-tiazidico),
un inibitore del SRA e un calcio-antagonista, risulta inefficace
nel ridurre i valori di PA clinica sistolica e diastolica al di sotto
di 140/90 mmHg. Tali valori pressori non controllati devono
necessariamente essere confermati da misurazioni della PA al
di fuori dell’ambiente medico (mediante HBPM o ABPM — per i
relativi valori soglia di PA, vedi Sezione 5.1).

Considerazioni principali

L'ipertensione resistente non costituisce di per sé una patologia,
ma & un indicatore che dovrebbe essere utilizzato per
identificare i pazienti ad alto rischio di MCV, i quali presentano
frequentemente anche ipertensione secondaria.

E assolutamente necessario escludere la presenza di
ipertensione pseudo-resistente, compresa quella dovuta alla
mancata aderenza al trattamento.

Nei pazienti con bassi valori di eGFR (<30 ml/min/1.73 m?),
per poter definire I'ipertensione resistente & necessaria la
somministrazione di un diuretico dell’ansa ad un dosaggio
adeguatamente titolato.

| pazienti con sospetta ipertensione resistente devono essere
indirizzati ad un centro specializzato.

In queste linee guida ESC non sono contemplate le diciture
di “ipertensione resistente controllata” (valori di PA a target
ma con la somministrazione di =4 farmaci) o “ipertensione
refrattaria” (valori di PA non a target nonostante la
somministrazione di =5 farmaci).

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; eGFR,
velocita di filtrazione glomerulare stimata; HBPM, monitoraggio do-
miciliare della pressione arteriosa; MCV, malattia cardiovascolare; PA,
pressione arteriosa; SRA, sistema renina-angiotensina.

piu sfavorevole, con un rischio di infarto miocardico, ictus,
malattia renale allo stadio terminale e morte anche 2-6 volte
piu elevato®, e presentano piu frequentemente anche cause
secondarie di ipertensione3'2.

Tutte le definizioni di ipertensione resistente presuppon-
gono che nel regime polifarmacologico prescritto sia incluso
un diuretico, in quanto un introito eccessivo di sale e la riten-
zione idrica e salina sono i maggiori determinanti della resi-
stenza al trattamento antipertensivo (Tabella 10)3%. Inoltre,
& essenziale escludere la presenza di pseudo-resistenza, in
particolare interrogando in prima istanza il paziente per veri-
ficare accuratamente che la pseudo-resistenza non sia impu-
tabile ad una scarsa aderenza alla terapia (Sezione 7.4.3)%¢.
Inoltre, deve essere escluso anche |'effetto camice bianco?®3.
Le condizioni che possono causare pseudo-resistenza sono
elencate nella Tabella 11. In caso di risorse disponibili, do-
vrebbe essere presa in considerazione la valutazione ogget-
tiva dell’aderenza (mediante osservazione diretta dell’assun-
zione dei farmaci o rilevando la concentrazione dei farmaci
prescritti nel sangue o nelle urine).

Il ' work-up dei pazienti che si presume siano affetti da
ipertensione resistente & complesso e spesso richiede il ricorso
ad alcune tecnologie di cui non sono dotati gli MMG273%,

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Tabella 11. Condizioni che possono causare pseudo-resistenza o re-
sistenza al trattamento antipertensivo.

Cause di ipertensione pseudo-resistente

Scarsa aderenza e persistenza al trattamento prescritto

Effetto camice bianco

Impiego di apparecchi inadeguati per la misurazione della PA
Marcata calcificazione dell’arteria brachiale (fenomeno di Osler)

Inerzia clinica (dosaggi inadeguati, combinazioni inappropriate
della terapia farmacologica antipertensiva)

Sindrome di Munchausen (rara)
Cause di ipertensione resistente
Fattori comportamentali
Sovrappeso/obesita

Inattivita fisica

Eccessivo introito giornaliero di sale
Eccessivo consumo abituale di alcool

Uso di droghe o sostanze che possono indurre un aumento della
PA

Vedi Tabella S4 del materiale supplementare online
Forme non riconosciute di ipertensione secondaria
Vedi Tabella 13

PA, pressione arteriosa.

Pertanto, si raccomanda di indirizzare questi pazienti ad un
centro specializzato.

Tabella 12 delle raccomandazioni — Raccomandazione per il
work-up dell'ipertensione resistente (Tabella 18 delle evidenze)

Raccomandazione Classe?® Livello®
| pazienti con ipertensione resistente
dovrebbero essere indirizzati ad un centro lla B

clinico esperto nella gestione dell’ipertensione
per eseguire ulteriori test3%%312,

2Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.

7.6. Ipertensione secondaria: quando eseguire
lo screening o ulteriori indagini

7.6.1. Considerazioni generali

Lipertensione secondaria ha una prevalenza piu elevata di
quanto ritenuto in passato (Figure 13-15)3'2317, attestandosi
nel range del 10-35% a seconda della definizione utilizza-
ta e della coorte studiata®'®3', fino a raggiungere il 50%
nei pazienti con ipertensione resistente (in quest'ultimo
caso la prevalenza e stata stimata includendo pazienti con
eGFR <40 ml/min/1.73m?)3'2. l'iperaldosteronismo primario
& una causa comune3'>32%, con un’elevata prevalenza (fino al
12%) osservata nei pazienti con PA >180/110 mmHg3'®. No-
nostante queste percentuali, i tassi di screening per iperal-
dosteronismo primario, anche in popolazioni ad alto rischio
come quelle con ipertensione resistente®! e ipokaliemia??,
restano bassi (circa il 2% e 4% dei pazienti eleggibili, ri-
spettivamente). Nella maggior parte dei sistemi sanitari sono
solitamente gli MMG ad indirizzare il paziente alle cure spe-
cialistiche e dovrebbero quindi essere coinvolti nello scree-
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ning per la ricerca delle cause piu frequenti di ipertensione
secondaria, in particolare I'apnea notturna e l'iperaldostero-
nismo primario (Tabelle S2 e S3 del materiale supplementare
online,). L'iperaldosteronismo primario si associa ad un au-
mentato rischio di eventi CV, che in parte pud essere anche
indipendente dai valori pressori323324,

7.6.2. Iperaldosteronismo primario

La presenza di ipokaliemia spontanea o indotta dai diureti-
ci & fortemente suggestiva di iperaldosteronismo primario,
tuttavia la maggior parte dei pazienti nei quali viene dia-
gnosticata tale condizione non presentano ipokaliemia all’a-
namnesi. Per lo screening dell’iperaldosteronismo primario
si raccomanda quindi di eseguire il test per la determina-
zione del rapporto aldosterone/renina (ARR) (Figura 13)3%,
che puo essere facilmente eseguito nei pazienti naive al trat-
tamento, ma che di fatto viene piu frequentemente preso
in considerazione quando il paziente & gia in trattamento
per PA elevata o ipertensione. Questo aspetto é rilevante
in quanto i farmaci assunti al momento del test possono
influire sull’ARR. Di conseguenza, esistono due approcci per
lo screening dell’iperaldosteronismo nei pazienti con PA ele-
vata o ipertensione gia in trattamento:

e |l primo approccio consiste nel misurare I’ARR nel modo
piu efficiente possibile nei pazienti gia in trattamento
che hanno un’indicazione allo screening per iperaldo-
steronismo senza modificare o interrompere la terapia
antipertensiva al basale, semplicemente per facilitare
I'esecuzione del test, i cui risultati dovranno comunque
essere interpretati nel contesto dei farmaci specifici as-
sunti dal paziente. Questo approccio ha il vantaggio di
eludere le barriere allo screening senza che il paziente
debba modificare la terapia, tenuto conto che molti di
questi pazienti presentano una PA non controllata e un
ulteriore deterioramento del controllo pressorio con la
sospensione o la modifica della terapia potrebbe indur-
re un aumento del rischio di MCV. Tra gli svantaggi vi
& l'interpretazione dei risultati del test, che deve essere
effettuata in funzione dei farmaci specifici assunti dal
paziente al momento della sua esecuzione3?®. Puo esse-
re necessario il parere di uno specialista dell’ipertensio-
ne o di un endocrinologo.

e Per stimare in maniera affidabile i livelli di renina e al-
dosterone (e quindi I’ARR) e per facilitare uno screening
“incontaminato” dell’iperaldosteronismo, un secondo
approccio consiste nell’'interrompere eventualmente i
farmaci che influiscono su queste variabili prima di ese-
guire il test (Tabella 12), come i beta-bloccanti, gli agenti
ad azione centrale (es. clonidina e alfa-metildopa), gli
inibitori del sistema renina-angiotensina (SRA) e i diure-
tici®?6, | calcio-antagonisti (CCB) a lunga durata d'azio-
ne, sia diidropiridinici che non, e gli alfabloccanti non
interferiscono con I’ARR e possono essere utilizzati in so-
stituzione dei farmaci che condizionano la misurazione
dell’ARR prima di eseguire il test. In caso di controindi-
cazioni agli agenti che non interferiscono con I’ARR o
qualora questi non consentano un adeguato controllo
pressorio, possono essere utilizzati anche i farmaci sim-
paticolitici ad azione centrale, anche se a scapito di una
percentuale leggermente superiore di risultati falsi positi-
vi (per soppressione della renina). Inoltre, se per motivi di
sicurezza non é possibile sospendere la somministrazione
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di antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi (MRA)
(es. in caso di ipokaliemia severa o ipertensione severa
nei pazienti con iperaldosteronismo severo), recenti evi-
denze indicano che questa classe di farmaci influisce solo
marginalmente sull’accuratezza del test, in particolare in
presenza di iperaldosteronismo primario florido3?’.

Anche la valutazione dell’introito di sodio (preferibilmente
sodio urinario nelle 24 h o rapporto sodio/creatinina sul cam-
pione urinario del mattino) € importante per l'interpretazione
dell’ARR, cosi come il periodo di ciclo mestruale nelle donne.
| cut-off dell’ARR variano a seconda dell’unita di misura e del
laboratorio locale. Per informazioni dettagliate, si rimanda
alle ultime linee guida sulla gestione dell’iperaldosteronismo
primario328329,

7.6.3. Ipertensione nefrovascolare

La RVH si riferisce ad una condizione caratterizzata da una
riduzione della pressione di perfusione renale dovuta ad oc-
clusione o stenosi dell’arteria renale, che comporta |'attiva-
zione del sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA),
di conseguenza, un aumento dei valori pressori. Le cause
principali sono I'aterosclerosi e la displasia fibromuscolare
(Figura 14 e Tabelle ST e S2 del materiale supplementare
online,). L'aterosclerosi & la forma pit comune di RVH, so-
prattutto negli adulti di eta avanzata®'®. La displasia fibro-
muscolare & una malattia vascolare sistemica non ateroscle-
rotica che coinvolge le arterie muscolari di medio calibro.
In caso di coinvolgimento delle arterie renali, la displasia
fibromuscolare puo indurre RVH (FMD-RVH), soprattutto nei
bambini e nelle giovani donne330-332,

Livelli di renina molto alti, anche se non hanno un’ele-
vata sensibilita diagnostica, sono suggestivi di RVH. Il wor-
k-up della RVH (Tabella 13) si basa sui test di imaging, come
I’eco-Doppler delle arterie renali, con valutazione bilaterale
dell’indice di resistivita renale, o I’angio-TC dell’addome o la
risonanza magnetica (RM), secondo quanto raccomandato
dalle attuali linee guida ESC per la diagnosi e il trattamento
dell’arteriopatia periferica?’’, aggiornate nel 2024. Da sot-
tolineare che i pazienti con ipertensione essenziale possono
presentare stenosi dell’arteria renale, senza che cido comporti
ipertensione secondaria dovuta a RVH. Poiché la displasia
fibromuscolare & una malattia sistemica, nei pazienti con
FMD-RVH si raccomanda di eseguire un’angiografia-TC o
un’angio-RM dalla testa alla pelvi?’7332,

7.6.4. Sindrome delle apnee ostruttive notturne

La sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSAS) & fre-
quente nei pazienti ipertesi, in particolare in quelli con iper-
tensione resistente nei quali alcuni studi hanno riportato ma-
nifestazioni di OSAS nel 60% dei casi®'*. L'OSAS dovrebbe
essere sospettata nei pazienti con ipertensione che presen-
tano sintomi suggestivi (Tabella S2 del materiale supplemen-
tare online), in tutti i pazienti con ipertensione resistente e
nei pazienti con un pattern “non-dipping” o “reverse-dip-
ping” al monitoraggio pressorio delle 24 h, soprattutto se
affetti da obesita (Figura 15). L'uso di questionari validati
puod aiutare a identificare i pazienti ad alto rischio di OSAS33.
La mancanza di sintomi suggestivi non esclude la presen-
za di OSAS. L'esecuzione della polisonnografia semplificata
consente di confermare la diagnosi [indice di apnea-ipopnea
(AHI) >5] e di quantificare la gravita dell’OSAS (lieve: AHI
<15; moderata: AHI 15-30; grave: AHI >30)%34.
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Tabella 12. Farmaci e condizioni che influiscono sui livelli di aldosterone e renina e sul rapporto aldosterone/renina.

Fattore

Stato del potassio sierico
Ipokaliemia

Carico di potassio
Restrizione sodica

Carico di sodio

Farmaci

Antagonisti beta-adrenergici

Calcio-antagonisti (DHP)

ACE-inibitori

ARB

Diuretici risparmiatori di potassio
Diuretici che causano perdita di potassio
Alfa,-agonisti (clonidina, metildopa)
NSAID

Steroidi

Contraccettivi (drospirenone)

1, aumento; |, riduzione; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARR, rapporto aldo-

Effetto sui livelli plasmatici Effetto sui livelli Effetto sull’ARR

di aldosterone di renina
| —1 | (FN)
i -
! [ | (FN)
! I 1 (FP)
! I 1 (FP)
—| -1 —| (FN con DHP a breve
durata d'azione)
! " | (FN)
I () | (FN)
[ | (FN)
= () | (FN)
! U 1 (FP)
1 ' 1 (FP)
! - 1 (FP)
1 ! 1 (FP)

sterone/renina; DHP, diidropiridinici; FN, falso negativo; FP, falso positivo; NSAID, farmaci antinfiammatori non steroidei.

Tabella 13. Test opzionali da utilizzare per lo screening dell’ipertensione secondaria in presenza di segni, sintomi 0 anamnesi suggestivi.

Causa di ipertensione secondaria

Iperaldosteronismo primario

Ipertensione nefrovascolare

Feocromocitoma/paraganglioma

Sindrome delle apnee ostruttive
notturne

Nefropatia parenchimale

Sindrome di Cushing

Tireopatia (iper- o ipotiroidismo)

Iperparatiroidismo

Coartazione aortica

Test di screening

Rapporto aldosterone/renina

Informazioni utili possono anche essere ottenute analizzando i precedenti valori di potassiemia
(la presenza di ipokaliemia aumenta la probabilita di coesistente iperaldosteronismo primario)
Eco-Doppler renale

Angio-TC dell’addome o RM

Metanefrine e normetanefrine urinarie delle 24 h e/o plasmatiche

Polisonnografia notturna ambulatoriale

Concentrazioni plasmatiche di creatinina, sodio e potassio
eGFR

Stick urine per ematuria e proteinuria

Rapporto albumina/creatinina

Ecografia renale

Escrezione urinaria nelle 24 h di cortisolo
Test di soppressione con desametasone a basse dosi

TSH

Ormone paratiroideo
Calcio e fosfato

Ecocardiografia
Angio-TC dell’aorta

eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; RM, risonanza magnetica; TC, tomografia computerizzata; TSH, ormone tireotropo.
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Iperaldosteronismo primario

« Per lo piti asintomatico * Rapporto aldosterone/renina

(ARR)

* Test di conferma (es. test di
soppressione salina)

» Campionamento della vena

« Ipokaliemia spontanea o surrenalica o imaging funzionale
indotta da diuretici « Test genetico

« Fibrillazione atriale
« HMOD esagerato

« Adenoma
aldosterone-secernente
* Debolezza muscolare * Iperplasia bilaterale
e tetania « Forme familiari dovute a
mutazioni germinali

* Incidentaloma surrenalico —

E—— « Farmacologico: antagonisti del
o dF(?rla I(rj\‘\l B@ recettore dei mineralcorticoidi
JlEecestelonismo + Chirurgico: adrenalectomia

primario, insorgenza precoce unilaterale

di ipertensione e/o ictus

@Esc—

Figura 13. Schema dell’iperaldosteronismo primario come forma comune di ipertensione secondaria.
HMOD, danno d'organo mediato dall’ipertensione.

Ipertensione nefrovascolare
Stenosi significativa dell'arteria

i

+ Emicrania, acufeni pulsanti (FMD)

* Aterosclerosi
« FMD
« Cause rare

* Rumori vascolari
« Dissezioni arteriose e/o
aneurismi (FMD)

» Edema polmonare (bilaterale)

* Eco-Doppler renale
* Angio-TC dell'addome o RM

« Aterosclerosi multisito

« Reni di dimensioni insolitamente
piccole o asimmetrici

*v GFR, albuminuria, 4 renina » Farmacologico: gestione
« ¥ acuta eGFR dopo bloccante SRA ottimale del rischio CV
« Interventistico: angioplastica
renale senza (FMD) o con

» Eta <40 anni (FMD) impianto di stent (aterosclerosi)
« Eta >60 anni con variazioni acute

della PA o edema polmonare

inspiegabile (aterosclerosi)

~ @Esc

Figura 14. Schema della malattia nefrovascolare come forma comune di ipertensione secondaria.
CV, cardiovascolare; FMD, displasia fibromuscolare; (e)GFR, velocita di filtrazione glomerulare (stimata); PA, pressione arteriosa; RM, risonanza
magnetica; SRA, sistema renina-angiotensina; TC, tomografia computerizzata.
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7.6.5. Feocromocitoma/paraganglioma

| feocromocitomi/paragangliomi (PPGL) sono una rara forma
di ipertensione secondaria caratterizzata da una presentazio-
ne clinica molto eterogenea®**33 e generalmente riscontrata
in maniera incidentale®¥’.

Tabella 13 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per lo screening dell’ipertensione secondaria (Tabelle 19
e 20 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Si raccomanda che i pazienti ipertesi che
presentano segni, sintomi o anamnesi
suggestivi di ipertensione secondaria siano
sottoposti ad appropriato screening per
ipertensione secondaria?!2:314:315,323.339,

Lo screening per iperaldosteronismo primario
mediante determinazione delle concentrazioni
plasmatiche di renina e aldosterone dovrebbe
essere preso in considerazione in tutti i
soggetti con ipertensione accertata (PA
2140/90 mmHg)313,316,323,339_

PA, pressione arteriosa.
2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

Il sospetto di PPGL dovrebbe essere posto in presenza di
segni e sintomi da eccesso di catecolamine o in caso di PPGL
sindromico, nei pazienti con storia familiare di PPGL e nei por-
tatori di una mutazione germinale a carico di uno dei geni che
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causano lo sviluppo di PPGL338. Come test di screening per
PPGL e da preferire la determinazione delle concentrazioni
di normetanefrina e metanefrina in quanto secrete sistema-
ticamente, a differenza della natura altamente variabile della
secrezione di catecolamine (Tabella 13).

8. PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLA PRESSIONE
ARTERIOSA ELEVATA E DELL'IPERTENSIONE

Il fine ultimo della prevenzione e del trattamento della PA
elevata e dell'ipertensione consiste nel ridurre il rischio di
MCV, migliorare la qualita di vita e prevenire la morte pre-
matura. Oltre alla PA, & fondamentale intervenire in modo
completo anche sugli altri fattori di rischio per MCV (es.
fumo, glicemia, dislipidemia), come indicato in maniera det-
tagliata nelle linee guida ESC 2021 per la prevenzione delle
MCV nella pratica clinica’”®. E importante sottolineare che la
combinazione di questi fattori ha un effetto moltiplicativo (e
non additivo) sul rischio di MCV34.

8.1. Strategie di prevenzione in eta pediatrica
e adolescenziale

Per informazioni dettagliate su questo argomento si riman-
da al materiale supplementare online. | valori di PA possono
aumentare a partire dall'infanzia fino all’'eta adulta®*'3%?. La
nuova definizione di ipertensione in eta infantile & riportata
nel documento di consenso ESC del 202234,

Segni e sintomi

« Sonno agitato/intermittente,
frequenti risvegli, sonnolenza
diurna, affaticamento,
scarsa concentrazione

« Apnea, roncopatia —

« Aumentata circonferenza
del collo

« Fibrillazione atriale
« Pattern non-dipping o dipping *——————
inverso all'’ABPM delle 24 h

« Obesita

Apnea ostruttiva notturna

|
;(((u(u

Fisiopatologia

« Ostruzione intermittente
delle vie aeree superiori
durante il sonno

Diagnosi

« Polisonnografia notturna
ambulatoriale

Trattamento

+ Calo ponderale

- CPAP

« Dispositivi di avanzamento
mandibolare

@ESC

Figura 15. Schema dell’apnea ostruttiva notturna come forma comune di ipertensione secondaria.
ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; CPAP, pressione positiva continua delle vie aeree.
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Tabella 14 delle raccomandazioni — Raccomandazione per lo
screening dell’ipertensione nei bambini e negli adolescenti
(Tabella 21 delle evidenze)

b

Raccomandazione Classe® Livello

Lo screening opportunistico con misurazione
della PA clinica volto a monitorare
|'andamento dei valori pressori nella tarda
infanzia e nell’adolescenza, specie quando uno
o entrambi i genitori siano ipertesi, dovrebbe
essere preso in considerazione per predire
meglio lo sviluppo di ipertensione in eta adulta
e il relativo rischio di MC\V/344-346,

MCV, malattia cardiovascolare; PA pressione arteriosa.
Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

8.2. Interventi non farmacologici

Uno stile di vita non salutare rappresenta uno dei principali
fattori che determinano un innalzamento dei valori pressori
e lo sviluppo di ipertensione nella popolazione adulta, con
gravi conseguenze in termini di mortalita per tutte le cause
e per cause CV. Per tale motivo, nelle raccomandazioni di
queste linee guida é stata data speciale enfasi agli interventi
sullo stile di vita volti a ridurre la PA (Figure 16 e 17), che
si rispecchia nel nuovo approccio adottato per |'attribuzio-
ne delle classi di raccomandazione per gli interventi sullo
stile di vita rispetto agli interventi medici (farmacologici o
procedurali). In considerazione del fatto che i benefici de-
rivanti dall’adozione di uno stile di vita sano si estendono
ad una serie di outcome che vanno ben oltre il solo effetto
antipertensivo®¥ fino a comprendere anche la salute fisica

Esercizio aerobico
Di moderata intensita almeno

A\ 150 min/settimana o di intensita vigorosa
almeno 75 min/settimana: camminata
veloce, jogging, bicicletta, nuoto
(Classe I)

) Aumentare |'attivita fisica quotidiana
(numero passi/giorno, salire le scale,
/ | /' camminare/andare in bicicletta)

Evitare uno stile di vita sedentario

Esercizio isometrico di resistenza:
Intensita moderata-bassa
y (3 serie con contrazioni di 1-2 min:
handgrip, plank, wall sit)

A4

Esercizio dinamico o isometrico di resistenza
in aggiunta all'esercizio aerobico
2-3 volte/settimana
(Classe I)

*

Esercizio dinamico di resistenza:
Principali gruppi muscolari, intensita
moderata-bassa (2-3 serie di
1015 rip.: squat, push-up, sit-up)

‘o

N

Riduzione
del rischio CV

Riduzione
della PA

@ESc

Figura 16. Attivita fisica secondo diversi tipi di esercizio e riduzione della pressione arteriosa e del rischio globale di malattia cardiovascolare.

L'esercizio aerobico (in verde) ha la priorita.
CV, cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.
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e mentale, I'attribuzione di una raccomandazione di Clas-
se | agli interventi sullo stile di vita non e stata subordinata
all’esistenza di evidenze derivate da RCT che ne avessero
documentato I'efficacia nel ridurre gli eventi CV per effetto
di una riduzione della PA. Nel prendere questa decisione, la
task force ha ritenuto anche che: (a) gli interventi sullo stile
di vita hanno meno probabilita di essere oggetto di valu-
tazione in studi di outcome (per le limitate opportunita di
finanziamento o la mancanza di interesse da parte dell’indu-
stria) e (b) il rischio di effetti avversi e di tossicita correlati agli
interventi sullo stile di vita € basso. Viceversa, |'attribuzione
di una raccomandazione di Classe | (indipendentemente dal
livello di evidenza) agli interventi medici mirati a conseguire
una riduzione della PA e stata subordinata all’esistenza di
evidenze che ne avessero dimostrato |'efficacia nel ridurre
anche gli eventi CV.

8.2.1. Introito di sodio e potassio con I'alimentazione

8.2.1.1. Sodio

Una diminuzione dell’introito di sale (cloruro di sodio) nell’a-
limentazione nei soggetti con un’elevata assunzione di base
determina una riduzione del rischio di eventi CV3*¢. Ampi stu-
di osservazionali hanno riportato un’associazione dose-rispo-
sta tra elevato introito di sodio nell’alimentazione ed eventi
CV34351 | potenziale impatto di una riduzione del sale sulla
salute della popolazione e significativo, in particolare nei paesi
in cui I'assunzione media & elevata. | dati aggregati di studi di
follow-up a lungo termine che hanno valutato gli effetti di un
minor introito di sale hanno dimostrato che una riduzione di
2.5 g/die si associa ad una riduzione degli eventi CV di circa il
20% a livello di popolazione3#.

| benefici per la salute derivanti da un minor introito di
sale sono probabilmente mediati, in larga misura, dagli ef-
fetti antipertensivi®*>3>4. In una metanalisi dose-risposta &
stata descritta una relazione pressoché lineare tra I'assun-
zione di 0.4-7.6 g/die di sodio e la riduzione della PA sistolica
e diastolica, indipendentemente dai valori pressori in con-
dizioni basali**>?%¢. Mediamente le donne sembrano essere
pit sensibili al sodio rispetto agli uomini*> e sembrerebbero
trarre maggior beneficio in termini di outcome a parita di
restrizione sodica®®. Le evidenze derivate dai trial circa gli ef-
fetti favorevoli sui valori pressori conferiti da una restrizione
sodica si estendono fino ad un introito giornaliero di sodio
<'| 5 g/die356,3587361'

La task force riconosce che esistono dati osservazionali
contrastanti circa la correlazione tra assunzione di sodio ed
outcome CV e che alcuni studi non hanno evidenziato alcu-
na correlazione tra l'introito di sale e il rischio di MC\/362363,
Inoltre, esiste una potenziale curva J nella relazione tra as-
sunzione di sodio ed eventi CV (in base alla quale alcune
analisi indicano che una riduzione dell’introito di sodio a
livelli molto bassi potrebbe essere persino nociva)®%33%4. No-
nostante le divergenti opinioni, la task force ha convenuto
che, complessivamente, (a) i dati osservazionali sull’esisten-
za di una curva J sono spesso dovuti a causalita inversa o a
fattori confondenti'434836536 (p) |a relazione tra introito di
sodio nell’alimentazione e il rischio di ictus & tipicamente
lineare, senza alcuna curva J, (c) se la curva J fosse causale,
|'effetto negativo dei livelli molto bassi di sodio sul rischio
di MCV dovrebbe essere mediato da qualche meccanismo
nocivo che supera il beneficio atteso mediato dalla ridu-
zione della PA (il che & improbabile), e (d) la stima dellas-
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sunzione di sodio sulla base di un campione estemporaneo
delle urine (comunemente effettuato negli studi che hanno
riportato una curva J) potrebbe non essere valida rispetto
ad altri metodi*®’. Ad esempio, la maggior parte (anche se
non tutti)®*®? degli studi che hanno misurato I'escrezione di
sodio nelle urine delle 24 h (una misura surrogata dell’as-
sunzione di sodio) non ha riportato una relazione a curva
J con il rischio di MCV?3>%3% |noltre, |'evidenza causale tra
riduzione delle MCV e restrizione sodica (utilizzando sosti-
tuti del sale arricchiti di potassio) documentata negli stu-
di SSaSS (Salt Substitute and Stroke Study) e DECIDE-Salt
(Diet, ExerClse and carDiovascular hEalth-Salt) @ molto so-
lida®*83% anche se in questi studi la restrizione sodica non
era inferiore a 2 g/die.

Si raccomanda di limitare I'introito totale di sodio con
I"alimentazione a circa <2 g/die (pari a circa 5 g 0 a un cuc-
chiaino da té di sale al giorno), tenendo conto dei sali ag-
giunti e del sale gia contenuto negli alimenti. Anche se la
fattibilita di questo target di sodio puo sembrare discutibile,
esistono sufficienti evidenze a supporto dei benefici derivan-
ti da tale target nei pazienti con PA elevata o ipertensione,
in particolare in termini di riduzione dei valori pressori. Quale
sia I'apporto ottimale di sodio nella popolazione generale
con PA non elevata @ meno chiaro (anche se |'effetto di ridu-
zione della PA con una restrizione di sale nei pazienti con PA
non elevata sembra essere inferiore)®*33>* Un compromes-
so piu facilmente perseguibile nella popolazione generale
potrebbe essere quello di limitare I'introito di sodio a 2-4
g/die32370 Da sottolineare che gran parte dell’assunzione
giornaliera di sodio avviene tramite il consumo di sodio con-
tenuto nei cibi conservati.

8.2.1.2. Potassio

Un introito ottimale di potassio, ad esempio tramite un’a-
limentazione ricca di frutta e verdura, determina una ridu-
zione dei valori pressori e puo tradursi in un minor rischio
di MC\/348:364.368.371-373 | 'gssociazione tra introito di potassio,
PA sistolica ed eventi CV sembrerebbe sesso-specifica, es-
sendo piu evidente nelle donne®4. 'Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) raccomanda un introito di potassio
nell’alimentazione di oltre 3.5 g/die (~90 mmol/die)*’>. Di
contro deve essere evitata una supplementazione eccessiva
di potassio®* e le linee guida sulla CKD raccomandano di
limitarne I'introito nell’alimentazione a <2.4 g/die nei sog-
getti con CKD in stadio avanzato (vedi materiale supplemen-
tare online)3’®.

Un rapporto sodio/potassio urinario pit basso (rapporto
Na*/K*; un surrogato della riduzione dell’introito di sodio con
I'alimentazione integrato da un aumento dell'introito di po-
tassio) é risultato associato a una maggiore riduzione della PA
sistolica e diastolica rispetto a un rapporto pit alto®#8377.

Nei pazienti con ipertensione ed un elevato introito di
sodio nell’alimentazione dovrebbe essere preso in consi-
derazione un aumento dell’introito di potassio (oltre a una
riduzione del sodio)**350378  Nej pazienti con un introito
di sodio persistentemente elevato (>5 g/die) che non pre-
sentano CKD moderata o in stadio avanzato, in particolare
nelle donne, pud essere preso in considerazione di aumen-
tare I'introito di potassio di 0.5-1.0 g/die per conseguire un
rapporto Na*/K* favorevole di 1.5-2.0 e ridurre il rischio di
MCV. La supplementazione di potassio pud essere ottenu-
ta sostituendo il sodio con sali arricchiti di potassio (75%
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Aumentare l'introito
di potassio
Aumentare l'attivita fisica
Ottimizzare il controllo
del peso e l'alimentazione
Ridurre il consumo di sale Riduzione Riduzione
(cloruro di sodio) a tavola della PA del rischio CV
‘ Ridurre il consumo
\__4 .
i di alcool
Non fumare
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Figura 17. Effetti dei principali fattori dello stile di vita sulla riduzione della pressione arteriosa e del rischio cardiovascolare.

CV, cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

La cessazione del fumo riduce il rischio CV globale ma non la PA (freccia lunga). Un minor apporto di sodio si associa ad una riduzione della
PA e (nei soggetti con elevato consumo al basale) ad una riduzione del rischio CV. Un aumento dell'introito di potassio e dell’attivita fisica, cosi
come un controllo ottimale del peso corporeo, si associano ad una riduzione della PA e del rischio CV globale (freccia corta).

di cloruro di sodio e 25% di cloruro di potassio)3&37938 o
aumentando l'introito di potassio nell’alimentazione [es.
una banana (media) da 125 g contiene circa 450 mg di po-
tassio, oppure spinaci lessati senza sale (840 mg/tazza) o
polpa di avocado (710 mg/tazza)]. Nei pazienti con CKD e/o
che assumono farmaci risparmiatori di potassio, come alcuni
diuretici, inibitori dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina (ACE), antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARB)
o spironolattone, devono essere monitorati i livelli sierici di
potassio (seguendo le raccomandazioni sulla flebotomia per
evitare risultati spuri di elevati livelli di potassio).
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8.2.2. Attivita fisica ed esercizio

In una revisione sistematica e in alcune metanalisi, |'esercizio
aerobico (di resistenza) & stato indicato quale terapia di prima
scelta per conseguire una riduzione dei valori pressori nei pa-
zienti con PA elevata o ipertensione rispetto a forme alternative
di esercizio, come |'allenamento di resistenza dinamico o iso-
metrico®'. Nei pazienti ipertesi, la pratica regolare di esercizio
aerobico determina una riduzione sostanziale della PA sistolica
di 7-8 mmHg e della PA diastolica di 4-5 mmHg®®¥'3%2, Nei pa-
zienti ipertesi non caucasici, I'allenamento di resistenza dina-
mico induce una riduzione dei valori pressori paragonabile a
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quella riscontrabile con I'esercizio aerobico®:3. Anche I'allena-
mento di resistenza isometrico induce una riduzione della PA
clinicamente rilevante nei pazienti ipertesi, ma i risultati non
SONo sempre univoci e sono necessari ulteriori dati derivati
da studi di intervento di elevata qualita (vedi materiale sup-
plementare online)?'38438> Per quanto riguarda la modalita e
I'intensita dell’esercizio aerobico, I'allenamento intervallato ad
alta intensita determina una riduzione dei valori pressori para-
gonabile a quella ottenibile con I'esercizio continuo moderato,
ma a fronte di un maggiore miglioramento della forma fisica®.

Nei pazienti con ipertensione nota, I"attivita fisica si asso-
cia ad una riduzione del rischio di mortalita per MCV rispetto
ai pazienti ipertesi sedentari®’.

Un’eccessiva risposta pressoria all’esercizio fisico puo ave-
re un valore diagnostico nello stimare il rischio di ipertensione
e MCV g, in una metanalisi, & risultata associata ad un mag-
gior rischio di ipertensione mascherata®®. Anche il rischio di
malattia coronarica é piu elevato a fronte di un innalzamento
dei valori di PA sistolica durante esercizio, indipendentemente
dalla PA sistolica a riposo®®.

La precedente raccomandazione di praticare almeno 150
min/settimana di esercizio aerobico di intensita moderata (=30
min, 5-7 giorni/settimana) & da ritenersi tuttora valida'3%.
In alternativa, possono essere eseguiti 75 min/settimana di
esercizio di intensita vigorosa per 3 giorni, ottenendo ulteriori
benefici se si raggiungono 300 min/settimana di attivita fisica
aerobica di intensita moderata o 150 min/settimana di attivita
fisica aerobica di intensita vigorosa®**'. |'esercizio aerobico
acuto induce una riduzione a breve termine della PA ambula-
toria post-esercizio correlata all’intensita, pertanto i pazienti
con PA elevata o ipertensione possono trarre dei benefici dal-
la pratica quotidiana di esercizio fisico migliorando il profilo
pressorio delle 24h ed evitando picchi pressori nei giorni di
sedentarieta®®?. L'esercizio aerobico dovrebbe essere integrato
da un allenamento di resistenza a bassa o moderata intensita
(2-3 volte alla settimana), ad esempio un allenamento di resi-
stenza dinamico, iniziando con 2-3 serie di 10-15 ripetizioni
al 40-60% del massimale stimato®®, o un allenamento di resi-
stenza isometrico con 3 serie di contrazioni di 1-2 min, come
handgrip, plank o wall sit (Figura 16)%81:394,

Nei pazienti con ipertensione non controllata a riposo, I'e-
sercizio ad alta intensita deve essere praticato con cautela,
considerando controindicazioni relative la presenza a riposo
di una PA sistolica >200 mmHg e di una PA diastolica >110
mmHg**®. Nel prescrivere |'esercizio fisico occorre tenere in
considerazione I'eta, il sesso, il genere®, |'etnia, le comorbi-
lita e le preferenze individuali. Informazioni dettagliate sulla
prescrizione dell’esercizio fisico in termini di frequenza, inten-
sita, tempo (durata), tipo e progressione sono disponibili nelle
linee guida ESC 2020 sulla cardiologia dello sport e I'esercizio
fisico nei pazienti con MCV3%°, che riportano anche le racco-
mandazioni per lo screening pre-partecipazione e per il test
da sforzo cardiopolmonare3®.

8.2.3. Calo ponderale e alimentazione

L'obesita viscerale & comune e si associa ad ipertensione in-
cidente®72%, Una riduzione media di peso corporeo di 5 kg
e risultata associata ad una riduzione media della PA sistolica
e diastolica rispettivamente di 4.4 e 3.6 mmHg3®. | dati di-
mostrano che, a partire da un indice di massa corporea (BMI)
di 40 kg/m?, un calo ponderale mediano del 13% si associa
ad una riduzione del rischio di ipertensione del 22 %4401 ||

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

mantenimento di una perdita di peso anche moderata, pari al
5-10% del peso corporeo iniziale, pud non solo ridurre i valori
pressori, ma pud anche migliorare il metabolismo glucidico
e lipidico e verosimilmente ridurre il rischio di mortalita pre-
matura per tutte le cause®?4%4 Tuttavia, nei pazienti ipertesi
e difficile ottenere effetti a lungo termine mediante un calo
ponderale e I'entita di tali effetti & tuttora poco chiara®®>4%.
La stabilizzazione del peso durante la mezza eta sembrerebbe
un target importante e conseguibile per prevenire I'aumento
della PA correlato all’obesita in eta piu avanzata®”’.

Le diete basate sull’'evidenza, come la dieta mediterranea
e la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
sono interventi consolidati per ridurre i valori pressori e il ri-
schio di MCV nei pazienti ipertesi®®®4%®, Ulteriori informazio-
ni sui modelli alimentari salutari sono disponibili nelle linee
guida ESC 2021 per la prevenzione delle MCV nella pratica
clinica e nel materiale supplementare online'”°.

La dieta DASH, quando combinata con gli interventi per il
calo ponderale e I'esercizio fisico*'® e con un limitato introito
di sodio*"", ha un effetto additivo sulla riduzione dei valori
pressori#'2. Il trattamento farmacologico dell’obesita con orli-
stat e risultato associato ad una lieve riduzione della PA sisto-
lica pari a 2.6 mmHg 4'3. Tra i farmaci che agiscono sul peso
corporeo, gli agonisti del recettore del glucagon-like pepti-
de-1 (GLP-1) sembrerebbero esercitare i maggiori effetti anti-
pertensivi#'4416, Ad esempio, nello studio STEP-1 (Semaglutide
Treatment Effect in People with Obesity), il trattamento con
semaglutide, un analogo del GLP-1, ha determinato un calo
ponderale medio del 12.4% e una riduzione della PA sistolica
di 5.1 mmHg*'>.

8.2.4. Alcool, caffé e bevande analcoliche

In una revisione Cochrane del 2020, gli effetti a breve termine
dell’alcool sulla PA sono risultati dose-dipendenti; I'assunzione
di basse dosi di alcool (<14 g) non ha avuto alcun effetto sulla
PA nelle prime 6h, I'assunzione di dosi medie di alcool (14-28
g) ha determinato una riduzione sia della PA sistolica che della
PA diastolica, mentre il consumo di alte dosi di alcool (>30 g) ha
dapprima comportato una riduzione della PA nelle prime 12h
e successivamente dalle 13h in poi ha determinato un aumen-
to della PA sistolica di 3.7 mmHg e della PA diastolica di 2.4
mmHg*'”. Gli studi inclusi in questa revisione Cochrane aveva-
no arruolato un numero limitato di donne. A lungo termine, in
entrambi i sessi non é stato evidenziato un effetto protettivo
del consumo cronico di alcool sullipertensione, ma al contrario
anche un consumo di bassi livelli di alcool (10 g/die) e risultato
associato ad un aumento del rischio cronico di ipertensione del
14% negli uomini, ma non nelle donne*®. Secondo quanto
raccomandato dalle linee guida ESC 2021 per la prevenzione
delle MCV nella pratica clinica, sia gli uomini che le donne non
devono superare il limite massimo di consumo di bevande alco-
liche di 100 g di alcool puro alla settimana. La definizione del
numero di bevande consentite dipende dalla quantita di alcool
contenuta in ciascuna di esse, i cui standard variano da paese
a paese ma generalmente contengono 8-14 g di alcool'®. |
dati emergenti indicano che sembrerebbe pit salutare evitare
possibilmente qualsiasi bevanda alcolica*'®.

L'assunzione di caffé non si associa ad un rischio piti eleva-
to di ipertensione nella popolazione generale; anzi, un mag-
gior consumo di caffe puo associarsi ad un minor rischio di
ipertensione incidente*?. Non esistono dati conclusivi sull’as-
sociazione tra consumo di t&¢ e MCV, ma alcuni studi mec-
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canicistici hanno indicato dei benefici in termini di riduzione
dei valori pressori®?!. Viceversa, le bevande energetiche che
contengono elevate concentrazioni di alcuni ingredienti come
la taurina e la caffeina inducono un innalzamento dei valori
pressori e possono portare all'insorgenza di complicanze car-
diovascolari acute o croniche nei giovani adulti*?2424,

I consumo di due o piu porzioni al giorno di bevande anal-
coliche zuccherate e risultato associato ad un aumento del ri-
schio di malattia coronarica del 35% nelle donne del Nurses’
Health Study*?>. Nella coorte EPIC (European Prospective Inve-
stigation into Cancer and Nutrition), il consumo sia di bevande
analcoliche zuccherate che di quelle dolcificate artificialmente &
risultato associato ad una mortalita per tutte le cause piu eleva-
ta*?®. Nei bambini e negli adolescenti, I'assunzione di bevande
zuccherate ha determinato un aumento della PA sistolica e del
rischio di ipertensione®?’. Si raccomanda di limitare il consumo
di zuccheri liberi, in particolare di bevande zuccherate, ad un
massimo del 10% dell’apporto energetico.

8.2.5. Fumo

Smettere di fumare & sicuramente la misura piu efficace per
prevenire gli eventi CV maggiori a livello individuale, proba-
bilmente quale conseguenza del miglioramento della salute
vascolare®?®#3', | benefici stimati per la salute sono ancora piu
consistenti se si considera la morbilita e la mortalita per tutte
le cause, come ad esempio la cessazione del fumo per la pre-
venzione del cancro.

Gli effetti delle sigarette elettroniche sulla PA sono tuttora
poco chiari e ad oggi non esistono dati affidabili sugli outco-
me, anche se sempre pill numerose evidenze indicano che le
sigarette elettroniche possono indurre un aumento dei valori
pressori (vedi materiale supplementare online)*32433,

Nei soggetti adulti, il fumo influisce sulla PA ambulatoria
aumentando i valori diurni di PA*** ma gli effetti cronici del
fumo sulla PA clinica sembrano essere modesti*®®. | consigli
per smettere di fumare si rivelano utili, ma gli interventi piu
intensivi hanno un effetto superiore*¢43”. Come indicato nelle
precedenti linee guida ESC, la cessazione del fumo & racco-
mandata non solo per ridurre il rischio di MCV ma anche per
migliorare la salute extra-C\V"17°,

Tabella 15 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per il trattamento non farmacologico della pressione
arteriosa e per la riduzione del rischio cardiovascolare
(Tabelle 22-26 delle evidenze)

Classe?® Livello®

Raccomandazioni

In tutti gli adulti con PA elevata e ipertensione
si raccomanda di limitare possibilmente
I'introito di sodio a circa 2 g/die [pari a circa

5 g/die di sale (cloruro di sodio) o circa un
cucchiaino da té o meno]>334,

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si
raccomanda di praticare almeno 150 min/
settimana (=30 min, 5-7 giorni/settimana) di
esercizio fisico aerobico di moderata intensita
o, in alternativa, 75 min per 3 giorni/settimana
di esercizio fisico aerobico di intensita vigorosa,
da integrare con un allenamento di resistenza
dinamico o isometrico di moderata o bassa
intensita (2-3 volte/settimana)’-381:390-3%3,

(continua)

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si
raccomanda di mirare a valori ideali e stabili
di BMI (20-25 kg/m?) e di circonferenza

vita (<94 ¢cm negli uomini e <80 cm nelle
donne)3*9-401,

Per favorire una riduzione della PA e del
rischio di MCV si raccomanda di seguire
un‘alimentazione sana ed equilibrata,
come la dieta mediterranea o la dieta
DASH412,438,439_

A tutti i soggetti di entrambi i sessi si
raccomanda di mantenere il consumo di
bevande alcoliche al di sotto del limite
massimo di circa 100 g di alcool puro alla
settimana. Come cio si traduca in numero di
bevande consentite dipende dalla quantita
di alcool contenuta in ciascuna di esse (i cui
standard variano da paese a paese), ma la
maggior parte delle bevande contiene 8-14
g di alcool. Si raccomanda di astenersi dal
consumo di alcool per conseguire il miglior
outcome in termini di salute!70419.440441,

Si raccomanda di limitare il consumo di
zuccheri liberi, in particolare di bevande
zuccherate, a un massimo del 10%
dell’apporto energetico. Si raccomanda

inoltre di scoraggiare il consumo di bevande
zuccherate, come bibite analcoliche e succhi di
frutta, a partire dalla giovane eta*?>4%7,

Si raccomanda di smettere di fumare,
iniziare una terapia di supporto e partecipare
a programmi di cessazione del fumo, in
quanto I'uso di tabacco si associa in maniera
forte e indipendente al rischio di MCV,

di eventi CV e di mortalita per tutte le
Cause428,429,431,437_

Nei pazienti ipertesi senza CKD moderata

o di stadio avanzato che assumono elevate
quantita di sodio al giorno dovrebbe essere
preso in considerazione di aumentare
I'introito di potassio di 0.5-1.0 g/die — ad
esempio mediante la sostituzione del sodio
con sale arricchito di potassio (composto per
il 75% da cloruro di sodio e per il 25% da
cloruro di potassio) o mediante diete ricche di
frutta e VerdUr3348'368'373'374'442.

Nei pazienti con CKD o che assumono

farmaci risparmiatori di potassio, come alcuni

diuretici, ACE-inibitori, ARB o spironolattone,

dovrebbe essere preso in considerazione il lla C
monitoraggio dei livelli sierici di potassio nel

caso di un aumento della quantita di potassio

assunta con la dieta.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recet-
toriale dell’angiotensina; BMI, indice di massa corporea; CKD, nefro-
patia cronica; CV, cardiovascolare; DASH, Dietary Approaches to Stop
Hypertension; MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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8.3. Interventi farmacologici

8.3.1. Strategie di trattamento per ridurre il rischio

di outcome cardiovascolare avverso

L'obiettivo principale della riduzione dei valori pressori & quel-
lo di prevenire gli outcome CV avversi. La riduzione del rischio
relativo ottenibile con una determinata riduzione della PA &
ampiamente indipendente dai valori pressori pre-trattamen-
to'®. In tutti i soggetti adulti esiste una chiara relazione tra
I'intensita di riduzione dei valori pressori e la riduzione rela-
tiva e assoluta del rischio di eventi CV, indipendentemente
dall’eta (almeno fino a 85 anni), dal sesso e dalla presenza di
pregressa MCV, diabete o FA'16131443-445 A fronte di tale forte
evidenza a favore del paradigma secondo il quale i valori di PA
“pit bassi sono, meglio &, ma entro limiti ragionevoli”, sono
necessarie direttive decisionali per selezionare i pazienti che
hanno maggiori probabilita di trarre beneficio dal trattamen-
t0'72. In questa sezione viene fornita una sintesi delle evidenze
relative al trattamento farmacologico antipertensivo, nonché
delle strategie per il loro utilizzo nella prevenzione delle MCV.

8.3.2. Classi di farmaci con evidenze sugli outcome
clinici nella popolazione target

Le principali classi di farmaci con solide evidenze a supporto di
un minor rischio di eventi CV mediato da una riduzione dei va-
lori pressori sono gli ACE-inibitori, gli ARB, i CCB diidropiridi-
nici, i diuretici (tiazidici e simil-tiazidici come I'idroclorotiazide,
il clortalidone e I'indapamide) e i beta-bloccanti (Tabelle S7 e
S8 del materiale supplementare online)!22446447 | primi quat-
tro sono raccomandati come opzioni di prima scelta quando
deve essere instaurato il trattamento antipertensivo nella po-
polazione generale. | beta-bloccanti possono essere aggiunti
preferenzialmente in particolari circostanze, ad esempio in
presenza di angina o scompenso cardiaco, nel post-infarto
o per il controllo della frequenza cardiaca, situazioni in cui
rappresentano il fondamento della terapia'??#4%44°_ In questi
contesti sono da privilegiare i beta-bloccanti di seconda ge-
nerazione (cardioselettivi) e soprattutto quelli di terza genera-
zione (vasodilatatori)*®°. Tuttavia, i beta-bloccanti sono meno
efficaci degli ACE-inibitori, degli ARB, dei CCB o dei diureti-
ci nella prevenzione dell’ictus e sono stati registrati tassi di
interruzione pil elevati a causa degli effetti collaterali*>'#2,
| beta-bloccanti e i diuretici, soprattutto se somministrati in
combinazione, si associano ad un aumentato rischio di diabe-
te di nuova insorgenza nei pazienti predisposti*>34**. Anche gli
effetti dei bloccanti del SRA e dei CCB sulla prevenzione della
progressione dell’HMOD sembrano essere superiori a quelli
dei beta-bloccanti**>#¢. Inoltre, nei pazienti con ipertensione
sistolica isolata o, piu in generale, con rigidita arteriosa do-
vrebbero essere evitati i beta-bloccanti in quanto determina-
no un aumento della gittata sistolica (in conseguenza di una
ridotta frequenza cardiaca)?'®.

Qualora nonostante la terapia e I'aderenza ottimali con
le classi di farmaci sopra menzionate non sia possibile con-
seguire i target pressori, possono essere utilizzate altre classi
di farmaci per il trattamento dell'ipertensione, come I'MRA
spironolattone che sembra essere il piu efficace nel ridurre
ulteriormente i valori pressori nei pazienti con ipertensione
resistente; tuttavia, sono necessarie maggiori evidenze sugli
effetti di riduzione del rischio di MCV con gli MRA in tutte le
popolazioni di soggetti ipertesi, in particolare in quelli senza
ipertensione resistente®*°. Nello specifico, mentre esistono evi-
denze cliniche sull’efficacia degli MRA nel prevenire gli even-
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ti CV in pazienti con scompenso cardiaco, mancano studi di
outcome dedicati nei pazienti con ipertensione primaria non
affetti da scompenso cardiaco. Dato che in queste linee gui-
da l'attribuzione di una raccomandazione di Classe | & stata
subordinata all’esistenza di evidenze che documentassero un
beneficio di un determinato farmaco o intervento antiperten-
sivo in termini di outcome CV, e poiché non sono stati con-
dotti studi di outcome con MRA in popolazioni di pazienti con
ipertensione primaria, all'impiego degli MRA é stata assegna-
ta una raccomandazione di Classe lla (vedi sotto). Nelle linee
guida ESC/ESH 2018 sulla gestione dell’ipertensione arteriosa
era stata attribuita una raccomandazione di Classe | all'impie-
go dello spironolattone, ma per coerenza con la decisione che
vi fossero evidenze di efficacia sugli outcome CV nei pazienti
con ipertensione, la task force ha deciso di assegnare in que-
ste linee guida 2024 una raccomandazione di Classe lla alla
terapia con spironolattone. E importante sottolineare che una
raccomandazione di Classe lla (vale a dire “dovrebbe essere
preso in considerazione”) rappresenta un assenso all’utilizzo
degli MRA per il trattamento dell’ipertensione resistente, pur
riconoscendo una certa incertezza sui benefici in termini di
outcome. Siincoraggia la conduzione futura di studi di outco-
me con MRA nei pazienti con ipertensione, che valutino ma-
gari anche il finerenone*60-462,

Meno convincenti sono le evidenze sugli outcome clinici
derivate da studi condotti con altre classi di farmaci antiper-
tensivi, come gli alfa-bloccanti, I'idralazina, il minoxidil, altri
diuretici risparmiatori di potassio e gli agenti ad azione cen-
trale. Questi trattamenti devono essere utilizzati con cautela a
causa del rischio di effetti sfavorevoli, anche se possono rap-
presentare un’opzione additiva quando i precedenti tentati-
vi terapeutici si siano rivelati insufficienti nel conseguire una
riduzione dei valori pressori. Da sottolineare che nello studio
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack), il braccio dei pazienti in trattamento
con alfa-bloccanti & stato interrotto precocemente per futilita
data I'assenza di benefici in termini di outcome CV43,

8.3.3. Nuove terapie dalle proprieta antipertensive

in attesa di evidenze a supporto da trial di outcome
cardiovascolare prima di essere raccomandate dalle
linee guida per I'impiego routinario nell’ipertensione
Alcune altre classi di farmaci che trovano indicazione nei pa-
zienti con scompenso cardiaco sono risultate avere anche
proprieta antipertensive. Ad esempio, I'inibitore del recettore
dell’angiotensina e della neprilisina (ARNI) sacubitril/valsar-
tan, inizialmente sviluppato per l'ipertensione*®*, determina
una riduzione della mortalita e della morbilita CV nei pazien-
ti con scompenso cardiaco, un effetto che sembrerebbe in
parte mediato da una maggiore riduzione dei valori pressori
rispetto al solo enalapril*®>4¢. In un’analisi post-hoc per sot-
togruppi, sacubitril/valsartan é risultato efficace nel ridurre la
PA in soggetti adulti con scompenso cardiaco con frazione di
eiezione preservata e ipertensione resistente*’. Nel contesto
di studi di ricerca, sacubitril/valsartan e stato utilizzato a dosi
piu elevate (200 o 400 mg/die) per il trattamento dell’iperten-
SiOﬂe464'466'468'469.

Gli inibitori di SGLT2 hanno mostrato effetti favorevoli
sugli eventi CV e sull’'emodinamica renale in pazienti con e
senza diabete di tipo 2 e in studi sullo scompenso cardiaco*’,
determinando una riduzione dei valori pressori seppur di mo-
desta entita*’'. Studi di piccole dimensioni condotti in sog-
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getti adulti ipertesi hanno confermato il potenziale di questa
classe di farmaci nel ridurre la PA%72473,

Altri nuovi farmaci per i quali sono disponibili dati pre-
liminari nella gestione dell'ipertensione comprendono gli
agonisti del GLP-1 e i nuovi MRA non steroidei, come il fi-
nerenone*'>4%%461 |noltre, in studi di fase 2 i nuovi inibitori
dell’aldosterone-sintetasi (baxdrostat e lorundrostat) sono ri-
sultati efficaci nel ridurre significativamente i valori di PA in
pazienti con ipertensione non controllata®’447>,

In uno studio di fase 3 anche aprocitentan, un duplice
antagonista dei recettori dell’endotelina A e B, & risultato su-
periore al placebo nel ridurre la PA clinica e delle 24h a 4
settimane in pazienti con ipertensione resistente’®. Zilebesi-
ran, un agente di interferenza dell'RNA somministrato per via
sottocutanea in corso di valutazione, inibisce la sintesi epatica
di angiotensinogeno e una singola dose ha determinato una
riduzione della PA delle 24 h per un periodo di circa 6 mesi*’’.

8.3.4. Combinazioni di farmaci e strategie di titolazione
Molti pazienti necessitano di piu farmaci per il trattamento
dell’ipertensione. La combinazione di farmaci appartenenti a
classi diverse ha un effetto additivo o sinergico e determina
una riduzione dei valori pressori pit consistente rispetto all’in-
cremento del dosaggio di un solo farmaco*®4%, La maggio-
re efficacia della terapia di combinazione nel ridurre la PA &
mediata, almeno in parte, dal fatto che verosimilmente i suoi
effetti coinvolgono plurime vie fisiopatologiche che contribu-
iscono ad alterare i valori pressori“®*. Un ulteriore vantaggio
della terapia di combinazione & che ciascun farmaco antiper-
tensivo puo essere utilizzato a dosi piu basse, il che potrebbe
ridurre gli effetti collaterali e migliorare I'aderenza e la persi-
stenza®®®, anche se le evidenze a supporto di tale ipotesi sono
state oggetto di discussione*®.

In prima istanza, pertanto, nei soggetti ipertesi e racco-
mandata la terapia di combinazione a basse dosi, in ragione
dei potenziali vantaggi in termini di minori effetti collaterali e
di un piu rapido controllo pressorio, aspetti entrambi impor-
tanti ai fini dell’aderenza a lungo termine®7-4%, Se si decide di
utilizzare una terapia antipertensiva combinata sono da prefe-
rire le combinazioni in compressa singola. Nei soggetti con PA
elevata che hanno un’indicazione al trattamento antipertensi-
Vo, si raccomanda in prima istanza la monoterapia.

Un elemento da tenere presente, tuttavia, nella terapia di
combinazione per l'ipertensione & che a livello individuale la
risposta alle singole classi di farmaci antipertensivi & eteroge-
nea (vale a dire che alcuni pazienti potrebbero trarre benefi-
cio da un trattamento piu personalizzato rispetto alle com-
binazioni di routine)*°. Questo aspetto ha rilevanza anche in
relazione alla razza/etnia (vedi Sezione 9). Un’altra questione
da considerare riguarda il fatto che le evidenze a sostegno di
un miglior outcome CV con la terapia antipertensiva di com-
binazione si basano sui risultati di studi osservazionali®®'-43,
Non esistono dati di outcome derivati da studi prospettici che
abbiano documentato la superiorita della terapia di combi-
nazione iniziale (sia in compressa singola che in compresse
separate) rispetto alla monoterapia iniziale nel trattamento
isolato dell’ipertensione®®®. Pertanto, in queste linee guida &
stata attribuita una raccomandazione di Classe lla alla tera-
pia combinata iniziale (in compressa singola o in compres-
se separate). Tuttavia, in considerazione dell’insieme delle
evidenze derivate da studi osservazionali a supporto di un
beneficio sull'outcome, dei dati degli studi randomizzati che
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documentano un miglior controllo pressorio e una maggiore
aderenza e, ancor pil importante, anche un effetto favore-
vole sull’outcome CV della polipillola (una forma di combina-
zione in compressa singola)*+4%, e stato deciso di assegnare
una raccomandazione di Classe | alla terapia di combinazione
iniziale nei soggetti adulti con ipertensione accertata, in linea
con le raccomandazioni ESC/ESH 2018.

Le quattro principali classi di farmaci (ACE-inibitori, ARB,
CCB diidropiridinici e diuretici tiazidici o simil-tiazidici) sono
raccomandate come farmaci antipertensivi di prima scel-
ta, da soli o in associazione'?2447:484497 = 3d eccezione della
combinazione di due bloccanti del SRA che non & racco-
mandata*®®>%. Nella maggior parte dei pazienti ipertesi e
raccomandata una combinazione in compressa singola,
inizialmente con due di queste principali classi farmacolo-
giche e a basso dosaggio*®501:502_ Per i dosaggi dei farmaci
antipertensivi si rimanda alle Tabelle S7 e S8 del materiale
supplementare online.

Quando la PA non sia ancora controllata nonostante una
terapia di combinazione con tre farmaci alle dosi massime tol-
lerate (un bloccante del SRA, un CCB e un diuretico), e dopo
aver valutato I'aderenza, il paziente dovra essere considerato
affetto da ipertensione resistente e indirizzato ad un centro
esperto per un work-up appropriato (vedi Sezione 7.5). Allo
stesso tempo, dovra essere presa in considerazione I'aggiunta
di spironolattone*° o, in caso di intolleranza, |'eplerenone o
altri MRA, o i beta-bloccanti (se non gia indicati). L'eplereno-
ne puod richiedere un dosaggio piu elevato (50-200 mg) per
un'efficace riduzione della PA. In una metanalisi, I'eplerenone
alla dose 25 mg non ha determinato alcuna riduzione dei va-
lori pressori®®. Tenuto conto che I'eplerenone ha una durata
d'azione pil breve rispetto allo spironolattone, per il tratta-
mento dell’ipertensione potrebbe essere necessaria una dupli-
ce somministrazione giornaliera. Un'alternativa all’MRA come
trattamento di quarta scelta per la riduzione dei valori pressori
consiste nell'impiego di beta-bloccanti, preferibilmente con
effetto vasodilatatore (come labetalolo, carvedilolo o nebivo-
lolo)**, nei soggetti che non ne abbiano gia un‘indicazione
assoluta per altri motivi. Tuttavia & da sottolineare che gli ef-
fetti antipertensivi dei beta-bloccanti sembrano essere meno
potenti rispetto allo spironolattone nel caso di ipertensione
resistente®°.

L'idralazina, altri diuretici risparmiatori di potassio (amilori-
de e triamterene), i farmaci antipertensivi ad azione centrale o
gli alfa-bloccanti possono essere presi in considerazione solo
successivamente. In ragione dei numerosi effetti collaterali, il
minoxidil dovrebbe essere preso in considerazione solo quan-
do tutti gli altri agenti farmacologici si siano dimostrati ineffi-
caci nel trattamento dell’ipertensione resistente®°.

Come riportato in precedenza, la polipillola, cioé una
combinazione fissa di uno o pitl farmaci antipertensivi con la
terapia ipolipemizzante e, se indicata, con I'aspirina, & effica-
ce nella prevenzione piu in generale delle MCV4%6:506-509 Tytta-
via, la polipillola non & disponibile per I"'uso clinico di routine
in molti paesi europei.

8.3.5. Algoritmo pratico per un trattamento
farmacologico antipertensivo intensivo, efficace

e tollerabile, con considerazioni sulle combinazioni

in compressa singola

Come illustrato nell’algoritmo della Figura 18, si raccomanda
di iniziare con una strategia di combinazione di due farmaci
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3Preferibile monoterapia iniziale
+ Categoria di PA elevata (120/70-139/89 mmHg)
* Fragilita moderata-severa
* Ipotensione ortostatica sintomatica
* Eta >85 anni

A

l

3 Controllo della PA dopo -3 mesi

FU almeno ogni anno (meglio dopo | mese se possibile)

?

®

A

l

. Controllo della PA dopo |-3 mesi
FU almeno ogni anno  «—(§— (meglio dopo | mese se possibile)
?

@

A

}

. Controllo della PA dopo -3 mesi
FU almeno ogni anno ‘_6_' (meglio dopo | mese se possibile)
b

@

Ipertensione apparentemente resistente

Inviare a centro per I'ipertensiohe‘ Valutare I'aderenza |
(Classe lla) (Classe lla)

Aggiungere spironolattone
(Classe lla)

Vedi sezione sulla gestione dell'ipertensione
resistente per ulteriori step se necessario

. @ESC—

Figura 18. Algoritmo pratico per il trattamento farmacologico antipertensivo.
ACEi, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; CCB, calcio-antagonista; FU,
follow-up; PA, pressione arteriosa.
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'd N\
Screening per ipertensione Conferma dell'ipertensione
Opportunistico ogni 3 anni se eta <40 anni; HBPM/ABPM o
ogni anno se eta =40 anni ripetute misurazioni standardizzate della PA clinica
t
Cura incentrata sul paziente
v
PA non elevata PA elevata Ipertensione
PAS clinica <120 mmHg PAS clinica 120-139 mmHg PAS clinica >140 mmHg
e PAD clinica <70 mmHg e/o PAD clinica 70-89 mmHg e/o PAD clinica 290 mmHg
Eta =85 anni, fragilita moderata-severa, Eta <40 anni, ipertensione resistente,
OH sintomatica, ridotta aspettativa di vita segni e/o sintomi suggestivi
Ps — é !
o S
\, ; :
Screening per
MCV accertata, CKD moderato-severa, ipertensione secondaria
danno d'organo mediato dall'ipertensione, (Classe 1)
diabete mellito?,
ipercolesterolemia familiare (—{
I -
( y | ® >
@ s ¥
Trattamento mirato
m dell'ipertensione
SCORE2-OP secondaria
L (Classe 1) i
I
<5% 5% — <10% >10%
l l v v v
Valutare i modificatori del rischio Modifiche dello stile di vita
v v v (Classe "a)
Modifiche dello Considerare strumenti Trattamento farmacologico se
stile di vita per il calcolo del rischio confermata PA >130/80 mmHg
(Classe llb)
Screening _L Monitorare PA e
opportunistico della PA  ( Normale i, tolleranza al trattamento®
Target di PAS 120129 mmHg
; Classe |
ABPM/HBPM preferibili - (Classe ) B
rispetto alla PA clinica ;
P Target di PAD 70-79 mmHg
(Classe llb)
L @ESC—

Figura 19. lllustrazione centrale.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; CKD, nefropatia cronica; HBPM, monitoraggio domiciliare della pressione
arteriosa; MCV, malattia cardiovascolare; OH, ipotensione ortostatica; PA, pressione arteriosa; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS,
pressione arteriosa sistolica; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic COronary Risk Evaluation 2-Older
Persons. Per le raccomandazioni sulla conferma delle tre categorie di PA al di fuori dell’ambiente medico si rimanda alla Sezione 5.

aNei soggetti adulti di eta <60 anni affetti da diabete mellito di tipo 2 dovrebbe essere presa in considerazione la valutazione mediante il

sistema SCORE2-Diabetes.

®Sebbene negli studi di ricerca i dati scientifici riportino valori target ottimali di PA <120/70 mmHg, in queste linee guida vengono
raccomandati nella pratica clinica routinaria valori target di PA 120-129/70-79 mmHg. Qualora tali valori non siano raggiungibili o il
trattamento non sia ben tollerato, si dovrebbe mirare ai valori pit bassi di PA ragionevolmente conseguibili. Nei soggetti con PA elevata,
prima di prendere in considerazione la terapia farmacologica, si raccomanda inizialmente un trattamento basato sulle modifiche dello

stile di vita per 3 mesi.

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 23:20:49

e poi di tre farmaci a basse dosi, monitorando la tolleranza
nei pazienti ipertesi e titolando la terapia alle dosi massime
solo successivamente.

Nei soggetti con PA elevata e aumentato rischio di
MCV, o con fragilita moderata-severa, ridotta aspettativa di
vita, ipotensione ortostatica sintomatica o anziani (eta =85
anni), inizialmente dovrebbe essere presa in considerazione
la monoterapia con titolazione piu graduale e a dosaggi
pil bassi. Il trattamento per la riduzione della PA dovrebbe
mirare possibilmente a conseguire i valori pressori target
entro 3 mesi in maniera da mantenere la fiducia del pa-
ziente, assicurare |'aderenza a lungo termine e ridurre il
rischio di MCV7".

Uno schema dell’approccio raccomandato per la gestio-
ne della PA nei pazienti adulti e riportato nella Figura 19
(Illustrazione centrale). In alcuni sistemi sanitari, il telecon-
sulto, I'assistenza multidisciplinare o infermieristica o |'auto-
monitoraggio del paziente possono contribuire a conseguire
il controllo pressorio’>>10>11,

8.3.6. Timing del trattamento farmacologico
antipertensivo

Allo stato attuale non esistono evidenze che documenti-
no un beneficio della somministrazione diurna dei farmaci
antipertensivi sui principali outcome CV>'2. Aj fini di una
maggiore |'aderenza & importante che i farmaci vengano
assunti nel momento della giornata pit comodo per il pa-
ziente. | pazienti dovrebbero anche essere incoraggiati ad
assumere i farmaci alla stessa ora ogni giorno e secondo
uno schema abituale per contribuire a garantire I'aderenza
al trattamento?46513,

Tabella 16 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per il
trattamento farmacologico dell’ipertensione (Tabelle 27-29
delle evidenze)

Raccomandazioni Classe? Livello®

Fra tutti i farmaci antipertensivi, gli ACE-
inibitori, gli ARB, i CCB diidropiridinici ed

i diuretici (tiazidici e simil-tiazidici come

il clortalidone e I'indapamide) si sono
dimostrati efficaci nel ridurre i valori pressori
e I'incidenza di eventi CV e, pertanto, sono
raccomandati quale strategia primaria di
trattamento antipertensivo'2%446,

Si raccomanda di associare i beta-bloccanti
con una delle altre principali classi di
farmaci antipertensivi in caso di indicazioni
specifiche al loro utilizzo, es. in presenza di
angina, nei pazienti post-infartuati o con
scompenso cardiaco con frazione di eiezione
ridotta o per il controllo della frequenza
Cardiaca122,448-450‘

Si raccomanda di assumere i farmaci nel
momento della giornata piu comodo per il
paziente, in maniera da stabilire uno schema
abituale di assunzione dei farmaci per
migliorare |'aderenza?*>'3,

(continua)
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Classe? Livello®

Raccomandazioni

In considerazione delle evidenze derivate

dai trial che documentano un controllo

piu efficace della PA con la terapia di
combinazione rispetto alla monoterapia, nella
maggior parte dei pazienti con ipertensione
accertata (PA =140/90 mmHg) si raccomanda
di iniziare il trattamento con un’associazione
di due farmaci, prediligendo la combinazione
di un bloccante del SRA (un ACE inibitore o
un ARB) con un CCB diidropiridinico o un
diuretico, fatta eccezione per i pazienti di

eta =85 anni, con ipotensione ortostatica
sintomatica, fragilita moderato-severa o PA
elevata (PA sistolica 120-139 mmHg o PA
diastolica 70-89 mm) con una concomitante
indicazione al trattamento!3':480.483.484.489

Nei pazienti che ricevono un trattamento
antipertensivo combinato si raccomanda
la terapia di combinazione a dose fissa in
compressa singola*e4489.501.502,514,

Quialora la terapia di associazione con

due farmaci sia inefficace nel conseguire

il controllo pressorio, si raccomanda di
intensificare il trattamento passando ad una
triplice combinazione costituita generalmente
da un bloccante del SRA associato a un CCB
diidropiridinico e un diuretico tiazidico/simil-
tiazidico, preferibilmente come terapia di
combinazione in compressa singola®®.

Qualora la triplice combinazione sia inefficace
nel conseguire il controllo pressorio, dovrebbe
essere preso in considerazione di aggiungere
lo spironolattone®*.

Qualora la triplice combinazione sia inefficace
nel conseguire il controllo pressorio e nei
pazienti in cui lo spironolattone non & efficace
o non é tollerato, dovrebbe essere preso in
considerazione il trattamento con eplerenone
in sostituzione dello spironolattone®® o
I'aggiunta di un beta-bloccante se non gia
indicato** e, successivamente, di un farmaco
antipertensivo ad azione centrale®'®, un
alfa-bloccante®®, I'idralazina o un diuretico
risparmiatore di potassio®'®.

La combinazione di due bloccanti del
SRA (un ACE-inibitore e un ARB) non &
raccomandata?98-00517,

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista
recettoriale dell’angiotensina; CCB, calcio-antagonista; CV, car-
diovascolare; PA, pressione arteriosa; SRA, sistema renina-angio-
tensina.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

8.4. Selezione dei pazienti da candidare

a trattamento farmacologico antipertensivo

La decisione se iniziare o meno il trattamento antipertensivo
si basa spesso sulla misurazione della PA clinica ma in que-
ste linee guida viene raccomandato fortemente di utilizzare
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possibilmente le misurazioni pressorie effettuate al di fuori
dell’ambiente medico per confermare la presenza di PA ele-
vata o di ipertensione (vedi Sezione 5). Come riportato nella
Sezione 6, in queste linee guida valori di PA <120/70 mmHg
stanno ad indicare una PA non elevata.

Nel paziente in cui viene confermata la diagnosi di iper-
tensione (valori sostenuti di PA =140/90 mmHg), indipen-
dentemente dal rischio di MCV si raccomanda di iniziare il
trattamento antipertensivo mediante interventi sullo stile di
vita unitamente alla terapia farmacologica. Gli interventi sul-
lo stile di vita sono fondamentali nella fase iniziale del tratta-
mento ed occorre rimarcare questo aspetto con il paziente,
ma al contempo si raccomanda di instaurare la terapia far-
macologica. L'inizio simultaneo della terapia farmacologica
e degli interventi sullo stile di vita non deve dare al pazien-
te I'impressione che le modifiche dello stile di vita abbiano
minore importanza e il paziente deve essere informato del
fatto che tali modifiche potrebbero consentire successiva-
mente di interrompere o ridurre il dosaggio della terapia
farmacologica, il che potrebbe motivare il paziente nel persi-
stere con le modifiche dello stile di vita. Una volta iniziato il
trattamento, il paziente deve sottoporsi a frequenti visite di
controllo (es. ogni 1-3 mesi dal MMG o da uno specialista)
fino a quando i valori pressori non risulteranno sotto con-
trollo. La PA deve essere controllata preferibilmente entro i
primi 3 mesi (vedi anche Sezione 6 e I'algoritmo della Figura
18). Se le modifiche dello stile di vita sono efficaci nel con-
seguire una riduzione dei valori pressori, il trattamento far-
macologico puo essere successivamente ridotto o interrotto,
a seconda dei casi.
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Quando i valori di PA clinica sono nel range di 120-
139/70-89 mmHg, il paziente viene classificato nella catego-
ria di PA elevata e si raccomanda di effettuare un’ulteriore
stratificazione del rischio di MCV per orientare la terapia
(Tabella 14).

e Nei pazienti con PA elevata che non sono ad aumentato
rischio di MCV (<10% a 10 anni) e non presentano al-
tre condizioni di alto rischio o modificatori del rischio, si
raccomanda di implementare le modifiche dello stile di
vita. Sebbene non esistano dati sufficienti sugli outcome
per raccomandare la terapia farmacologica nei sogget-
ti adulti con PA elevata a basso rischio di MCV, alcune
evidenze indicano che gli effetti relativi del trattamento
antipertensivo sono simili in un ampio range di catego-
rie di rischio, comprese quelle con un rischio <10%°'®.
Pertanto, non viene formulata una raccomandazione
formale in merito, ma se gli interventi iniziali sullo stile
di vita non hanno avuto successo dopo 6-12 mesi, nei
soggetti adulti a basso rischio di MCV che presentano
valori di PA tra 130/80 e <140/90 mmHg potrebbe essere
preso in considerazione il trattamento farmacologico su
base individuale®'.

e Nei pazienti con PA elevata (PA clinica 120-139/70-89
mmHg) che presentano un rischio di MCV sufficien-
temente elevato (es. 210% a 10 anni) o condizioni di
alto rischio o un rischio di MCV a 10 anni borderline (5-
<10%) in associazione a modificatori del rischio o valori
anormali ai test per la stima del rischio, devono essere
intrapresi gli interventi sullo stile di vita per 3 mesi. Qua-
lora le modifiche dello stile di vita non abbiano succes-
SO 0 non vengano attuate, nei soggetti con valori di PA

Tabella 14. Instaurazione del trattamento antipertensivo sulla base della categoria di pressione arteriosa e del rischio di malattia cardiovascolare.

Pressione arteriosa  PA non elevata PA elevata Ipertensione
(mmHg) (<120/70) (120/70-<140/90) (=140/90)
Rischio (a) Tutti i soggetti adulti con  (a) PAS 130-139 mmHg E Si presume che tutti
PAS 120-129 mmHg condizioni di alto rischio questi pazienti abbiano un
(b) PAS 130-139 mmHg E (es. MCV accertata, diabete  rischio sufficientemente
rischio stimato di MCV mellito, CKD, FH o HMOD) elevato per trarre
a 10 anni <10% E (b) PAS 130-139 mmHg E rischio  beneficio dal trattamento
assenza di condizioni stimato di MCV a 10 anni farmacologico
di alto rischio, di >10%
modificatori del rischio (0) PAS 130-139 mmHg E rischio
o di valori alterati ai test stimato di MCV a 10 anni
per la stima del rischio 5-<10% E modificatori del
rischio o valori alterati ai test
per la stima del rischio
Trattamento Modifiche dello Modifiche dello stile di vitaa Modifiche dello stile di vita e Modifiche dello stile
stile di vita a fini fini terapeutici trattamento farmacologico di vita e trattamento
preventivi Monitoraggio annuale della  (dopo 3 mesi) farmacologico (immediato)
Screening PA e del rischio di MCV Monitoraggio annuale della Monitoraggio annuale
opportunistico della PA dopo aver conseguito il della PA dopo aver
PA e del rischio di controllo del trattamento conseguito il controllo del
MCV trattamento
Target (mmHg) Mantenere PA Mirare a PA 120-129/70-79 mmHg?

<120/70 mmHg

CKD, nefropatia cronica; FH, ipercolesterolemia familiare; HMOD, danno d’organo mediato dall‘ipertensione; MCV, malattia cardiovascolare;
PA, pressione arteriosa; PAS, pressione arteriosa sistolica.
2Cautela nei soggetti adulti con ipotensione ortostatica, fragilita moderata-severa, ridotta aspettativa di vita e anziani (eta =85 anni).
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>130/80 mmHg si raccomanda di instaurare la terapia
farmacologica (Sezione 8.2). Si sottolinea |'importanza
di avviare tempestivamente la terapia farmacologica
dopo 3 mesi quando opportuna, per evitare |'inerzia te-
rapeutica®®. Nei soggetti con valori di PA 120-129/70-79
mmHg & preferibile proseguire e intensificare gli inter-
venti sullo stile di vita.

Le raccomandazioni soprariportate riguardano tutti i sog-
getti con PA elevata, indipendentemente dall’eta. Tuttavia, in
ragione della mancanza di evidenze conclusive e del rischio
aggiuntivo di effetti collaterali in alcuni gruppi di pazienti, la
task force raccomanda anche che, nei pazienti con PA elevata,
Iinizio del trattamento antipertensivo venga deciso sulla base
del giudizio clinico individuale e di un processo decisionale
condiviso.

Inoltre, il trattamento farmacologico antipertensivo deve
essere differito fino a quando non si riscontrino valori di PA
al di sopra di 140/90 mmHg nei seguenti contesti: ipoten-
sione ortostatica sintomatica pre-trattamento, eta =85 anni,
fragilita moderata-severa clinicamente significativa e/o ridotta
aspettativa di vita (<3 anni) per la presenza di concomitante
elevato rischio (es. valori di eGFR <30 ml/min/1.73m?). In que-
sti contesti, i pazienti con PA elevata hanno meno probabilita
di trarre un beneficio netto sufficiente dalla terapia farmaco-
logica antipertensiva o di tollerare una terapia farmacologica
intensiva. Per ulteriori informazioni sul trattamento di sotto-
gruppi specifici, come gli adulti di eta avanzata o fragili, si
rimanda alla Sezione 9.

Tabella 17 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per l'instaurazione del trattamento antipertensivo
(Tabelle 30-32 delle evidenze)

Classe? Livello®

Raccomandazioni

Nei soggetti adulti con PA elevata e rischio
di MCV medio-basso (<10% a 10 anni), si
raccomanda una riduzione dei valori pressori
implementando le modifiche dello stile di

vita che possono anche ridurre il rischio di
MCVW 19,120,348,408,411,520,521 .

Nei soggetti adulti con PA elevata e un rischio
di MCV ritenuto sufficientemente elevatos,
dopo 3 mesi di interventi sullo stile di vita

si raccomanda di conseguire una riduzione
dei valori pressori mediante trattamento
farmacologico per ridurre il rischio di MCV in
coloro nei quali sia stata documentata una PA
>130/80 mmHg'e=52,

Nei pazienti ipertesi nei quali sia stata
documentata una PA =140/90 mmHg,
indipendentemente dal rischio di MCV, si
raccomanda di implementare tempestivamente
le modifiche dello stile di vita e il trattamento
farmacologico antipertensivo per ridurre il
rischio di MCV116121.122,

Si raccomanda di proseguire il trattamento
farmacologico antipertensivo a tempo
indefinito, anche nei soggetti di eta >85 anni,
se ben tollerato®?%,

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®

Tenuto conto che in questi contesti il beneficio
in termini di miglioramento dell’outcome CV
¢ incerto e che é consigliabile uno stretto
monitoraggio della tolleranza al trattamento,
la terapia antipertensiva dovrebbe essere
presa in considerazione unicamente a

partire da valori di PA =140/90 mmHg nei
soggetti che soddisfano i sequenti criteri:
ipotensione ortostatica sintomatica pre-
trattamento, eta =85 anni, fragilita moderata-
severa clinicamente significativa e/o ridotta
aspettativa di vita (<3 anni)'3':°24526.527,

lla B

CKD, nefropatia cronica; CV, cardiovascolare; MCV, malattia cardio-
vascolare; PA, pressione arteriosa.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

“Rischio stimato di MCV a 10 anni =210%; o rischio stimato di MCV a
10 anni 5-<10% associato a modificatori del rischio o valori alterati al
test per la stima del rischio; o condizioni di alto rischio (es. MCV ac-
certata, diabete, CKD moderato-severa, ipercolesterolemia familiare
o danno d'organo mediato dall’ipertensione).

8.5. Intensita della terapia antipertensiva
e target di trattamento ideali

8.5.1. Entita attesa di riduzione dei valori pressori

con i farmaci approvati

Le principali classi di farmaci antipertensivi in monotera-
pia (ACE-inibitori, ARB, CCB diidropiridinici, diuretici e
beta-bloccanti) determinano nel complesso un’analoga
riduzione dei valori pressori®?®>°, di entita approssimativa-
mente pari a 9/5 mmHg per la PA clinica e a 5/3 mmHg per
I’ABPM#’® quando somministrati a dosaggio standard. Tali
effetti antipertensivi possono attenuarsi nel tempo®>*. La
terapia di combinazione a breve termine (es. con tre farma-
ci a dosaggio standard dimezzato) puo ridurre la PA anche
di 20/11 mmHg*#&%3'_ Il motivo per cui i beta-bloccanti non
sono considerati farmaci antipertensivi di prima scelta (a
meno che non sussista un’indicazione assoluta per il loro
utilizzo) non & dovuto a proprieta antipertensive inferiori
(in particolare nel caso dei beta-bloccanti con effetto vaso-
dilatatore)>3?, ma & dovuto alla minore efficacia nel ridurre
gli eventi CV (in particolare I'ictus) nei pazienti ipertesi e a
problematiche di tolleranza®33->3¢,

L'effetto antipertensivo di ciascuna classe di farmaci ge-
neralmente aumenta in funzione della dose somministrata,
anche se tale relazione non é lineare®’. Gli effetti di ciascun
farmaco possono variare anche a livello individuale, rendendo
necessario in alcuni casi un trattamento personalizzato con il
farmaco piu adatto al singolo paziente*?. L'entita di riduzione
della PA per qualsiasi farmaco antipertensivo pud aumentare
in funzione della PA pre-trattamento, secondo quella che vie-
ne anche denominata legge di Wilder>3853°,

Leffetto della terapia farmacologica antipertensiva si
estrinseca solitamente dopo 1-2 settimane di trattamento®*,
ma |'effetto massimo pud richiedere pit tempo. Pertanto, il
follow-up consigliato dopo 1-3 mesi (meglio se dopo 1 mese
presso un MMG o uno specialista) consente non solo di va-
lutare la tolleranza/sicurezza, ma anche di avere un tempo
sufficiente per valutare I'effetto antipertensivo di ciascuna ti-
tolazione del farmaco (vedi Sezione 8.3.4).
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8.5.2. Target ideale del trattamento antipertensivo
Come riportato nella Sezione 6, un controllo pressorio ottimale
si traduce in una riduzione del rischio di MCV e di conseguenza
della morbilita e mortalita nella popolazione generale'6478541,

Per valori soglia di PA si intendono i valori pressori al mo-
mento dell’inizio del trattamento antipertensivo, mentre per
valori target di PA si intendono i valori pressori da conseguire
con il trattamento.

I valori soglia di PA per stabilire I'inizio della terapia antiper-
tensiva non combaciano necessariamente con i valori target di
PA raccomandati una volta che e stata instaurata la terapia (in
altre parole, i valori soglia e i valori target per un determinato
paziente non sempre sono gli stessi). In particolare, nei pazienti
ipertesi in cui e raccomandato un trattamento antipertensivo
a fronte di una PA al basale =140/90 mmHg, si deve mirare a
conseguire valori pressori nel range di 120-129/70-79 mmHg,
a condizione che il trattamento sia ben tollerato (vedi materiale
supplementare online). Allo stesso modo, anche nei soggetti
con PA elevata in trattamento si raccomanda di conseguire tar-
get pressori di 120-129/70-79 mmHg.

Pertanto, in queste linee guida il target di trattamento &
stato fissato nel range di 120-129/70-79 mmHg (a condizione
che il trattamento sia tollerato e con alcune eccezioni per le
quali sono opportuni target pressori meno stringenti). Vicever-
sa, le soglie di trattamento possono essere diverse a seconda
del rischio di MCV, in particolare nella categoria di pazienti con
PA elevata. Ad esempio, oltre ai soggetti adulti ipertesi con PA
>140/90 mmHg, ci sono soggetti con valori clinici di PA sistoli-
ca/diastolica 130-139/80-89 mmHg che presentano un rischio
di MCV sufficientemente elevato e nei quali pertanto é racco-
mandato il trattamento farmacologico antipertensivo.

| valori target di PA nel range di 120-129/70-79 mmHg
raccomandati in queste linee guida riflettono le piu recenti
evidenze derivate dagli RCT contemporanei'35136.146:532:545 @ dg
metanalisi di RCT'3'. Da sottolineare che questo target di trat-
tamento si accompagna ad una riduzione degli eventi CV ne-
gli adulti di eta avanzata'®>23, con evidenze che dimostrano
I'efficacia di un target di trattamento antipertensivo pit inten-
sivo fino all’eta di 85 anni'®'. Inoltre, i dati di ricerca indicano
che, ai fini di una riduzione ottimale del rischio di MCV, il con-
seguimento di una PA 120/70 mmHg in corso di trattamento
rappresenta |'obiettivo migliore all'interno del range pressorio
raccomandato da queste linee guida (Figura 20). Tuttavia, pur
raccomandando un target di trattamento esattamente pari a
120/70 mmHg dopo conferma dei valori pressori al di fuori
dell’ambiente medico, e stato deciso di indicare un range di
120-129/70-79 mmHg (preferibilmente con conferma della
PA al di fuori dell’ambiente medico, ma anche sulla base della
PA clinica) per i sequenti motivi: per offrire una certa flessibili-
ta sia al paziente che al medico; per il feedback della peer-re-
view esterna; per il feedback dei pazienti che preferiscono le
modifiche dello stile di vita alla terapia farmacologica a meno
che i valori pressori non siano nel range della categoria di
ipertensione; per il fatto che gli studi contemporanei che han-
no valutato una strategia “treat-to-target” intensiva hanno
incluso unicamente soggetti con valori basali di PA sistolica
>130 mmHg; e per la constatazione che i valori pressori re-
gistrati nel contesto degli studi di ricerca utilizzando approcci
sistematici alla misurazione (benché fortemente raccomanda-
ti da queste linee guida) non corrispondono sempre ai valori
pressori registrati nell’ambito dell’assistenza clinica di routine,
dove possono essere 5-10 mmHg piu elevati®>®,
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Inoltre, i dati dei trial a supporto dell’efficacia del target
terapeutico da noi raccomandato di 120-129/70-79 mmHg
non sono sempre applicabili ai soggetti adulti con fragilita
moderata-severa che sono stati generalmente esclusi dagli
studi. Inoltre, i dati in favore di questo target pressorio ne-
gli adulti di eta >85 anni non sono conclusivi''. La fragilita
pud manifestarsi in eta diverse e, insieme alla tollerabilita del
trattamento antipertensivo, rappresenta una caratteristica
importante nello stabilire il target pressorio da conseguire in
un determinato paziente. Di conseguenza, nei soggetti di eta
=85 anni e/o in quelli con fragilita significativa & necessario
personalizzare il trattamento antipertensivo. Gli indicatori di
fragilita raccomandati per orientare il trattamento antiperten-
sivo sono riportati nella Sezione 9.

Prima di implementare il nuovo target pressorio di 120-
129/70-79 mmHg nei pazienti in terapia antipertensiva, si
sottolineano alcuni aspetti importanti che meritano di essere
presi in considerazione:

e |e evidenze a supporto di un trattamento antipertensivo
mirato a conseguire un target di PA sistolica di 120-129
mmHg sono forti (Classe |, livello di evidenza A).

e |e evidenze a supporto del conseguimento di un determi-
nato target di PA diastolica sono meno forti per i sogget-
ti con un target di PA sistolica in trattamento di 120-129
mmHg. La maggior parte, ma non tutti, i soggetti adulti
trattati con un target di PA sistolica di 120-129 mmHg con-
seguira anche una PA diastolica di 70-79 mmHg>**>%, Inol-
tre, i soggetti adulti che raggiungono un controllo della PA
sistolica presentano generalmente un basso rischio relativo
di MCV, anche se mostrano valori di PA diastolica di 70-90
mmHg®#"5%. Ciononostante, in considerazione anche del
rischio piu elevato di ipertensione diastolica isolata negli
adulti piu giovani®*, la task force ha ritenuto ragionevole
mirare a valori target di PA diastolica di 70-79 mmHg in
corso di trattamento nei pazienti con una PA diastolica =80
mmHg che hanno gia raggiunto il target di PA sistolica di
120-129 mmHg (Classe lib, livello di evidenza C).

e La task force prende atto che nelle linee guida ESC 2021
per la prevenzione delle MCV nella pratica clinica'® e stato
adottato un approccio graduale alle raccomandazioni per
il trattamento antipertensivo, mirando come primo step a
conseguire un target di PA sistolica in trattamento di 130-
139 mmHg e successivamente — in base alle preferenze,
al rischio e alla fragilita del paziente — e come secondo
step a conseguire un target di PA sistolica in trattamen-
to <130 mmHg. Pur riconoscendo il potenziale valore di
questo approccio in due step, che molti medici potrebbe-
ro scegliere di seguire, le attuali linee guida enfatizzano
un unico target pressorio in trattamento (120-129/70-
79 mmHg, a condizione che il trattamento sia tollerato).
Questo approccio che prevede un unico step & basato
sull’evidenza ed é volto a scoraggiare |'inerzia terapeutica
nel perseguire una riduzione dei valori pressori. In merito
a quest'ultimo aspetto, a titolo esemplificativo secondo le
linee guida ESC 2021 per la prevenzione delle MCV nella
pratica clinica, valori clinici di PA sistolica in trattamento
di 135 mmHg possono essere considerati ragionevoli ma
ci auguriamo che non saranno considerati tali da coloro
che si atterranno a queste linee guida ESC aggiornate. In
particolare, & ormai accertato che una PA sistolica di 135

mmHg non & ottimale rispetto a un controllo pressorio piu
intensivo116,131,135,136,445,542,543,545.
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Range target di PAS
120-129 mmHg
(Classe 1)

¢ il valore ottimale
in questo
range se tollerato

PAS non elevata 120
<120 mmH

PAS elevata
(120-139 mmHg)

pertensione sistolica
>140 mmH

PAS 120 mmHg 'ﬁ \

Valutare segni o
sintomi di ipotensione

Target di PAS il piu basso
ragionevolmente possibile
(preferibilmente <140)
se target 120—129 mmHg
non tollerato
o in questi contesti:

130 140

Ipotensione
ortostatica
sintomatica
pre-trattamento e/o
eta >85 anni
(Classe lla)

Fragilita moderata
severa clinicamente
significativa a qualsiasi
eta e/o ridotta
aspettativa di vita
(<3 anni)
(Classe lIb)

__________________

" Escludere emergenza ! K
ipertensiva )

Figura 20. Categorie di pressione arteriosa sistolica e range target di trattamento.
PA, pressione arteriosa; PAS, pressione arteriosa sistolica.

Si riconosce che i risultati degli RCT non possono sem-
pre essere generalizzati all'assistenza clinica di routine,
cosi come si & consapevoli del rischio piu elevato di ef-
fetti collaterali nei pazienti che ricevono un trattamento
antipertensivo piu intensivo rispetto ai target pressori
tradizionali®*>5%°. Di conseguenza, in riferimento al target
di trattamento di 120-129/70-79 mmHg di queste linee
guida, si sottolinea I'importanza di conseguire tale target
unicamente quando il trattamento sia ben tollerato. Vice-
versa, qualora il trattamento antipertensivo non sia ben
tollerato e non & possibile raggiungere il target presso-
rio di 120-129/70-79 mmHg, si raccomanda di seguire il
principio ALARA (as low as reasonably achievable), vale
a dire mirando ai valori pit bassi di PA ragionevolmente
conseguibili.

e Oltre ai soggetti adulti con fragilita significativa e/o di eta
>85 anni, I'evidenza a supporto del trattamento antiper-
tensivo mirato a conseguire un target pressorio di 120-
129/70-79 mmHg potrebbe non essere generalizzabile
anche ai pazienti con: (a) ipotensione ortostatica sinto-
matica pre-trattamento, (b) ridotta aspettativa di vita (es.
<3 anni)*? e/o (c) elevati livelli di rischio concomitante di
morte non CV, come la presenza di CKD con eGFR <30
ml/min/1.73 m?) (vedi Sezione 9).

Infine, come sottolineato nella Sezione 5, queste linee guida
supportano un approccio “trust but verify” alla misurazione del-
la PA clinica e, laddove possibile, prima di iniziare il trattamento
si raccomanda di confermare i valori pressori con rilevazioni ac-
curate della PA al di fuori dell’ambiente medico (ABPM, HBPM)
allo scopo di monitorare I'effetto della terapia antipertensiva.
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8.5.3. Personalizzazione delle strategie di trattamento
Per quanto promettenti, ad oggi non esistono evidenze de-
rivate da studi di outcome CV a supporto dell’utilizzo dei
nuovi biomarcatori al fine di personalizzare il trattamento
antipertensivo®'>>2. Ciononostante possono essere identifi-
cati diversi gruppi di pazienti ed e possibile personalizzare
I'inizio del trattamento sulla base di condizioni preesistenti,
come nel caso di diabete mellito, CKD, FA, post-infarto mio-
cardico, scompenso cardiaco, sindrome metabolica e protei-
nuria/albuminuria (Sezione 9). Anche una storia di pregressi
effetti collaterali e la presenza di indicazioni possibili o asso-
lute devono essere prese in considerazione nel selezionare il
trattamento (Tabelle S9 e S10 del materiale supplementare
online). | beta-bloccanti cardioselettivi possono essere uti-
lizzati a basse dosi nei pazienti con asma cronica®>3>>, sulla
scia di quanto previsto nei pazienti con scompenso cardiaco
e asma cronica.

Per le considerazioni sul trattamento antipertensivo in
specifiche popolazioni di pazienti di interesse, comprese quel-
le di diversa razza/etnia, si rimanda alla Sezione 9.

Tabella 18 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per i target pressori da conseguire con il trattamento
(Tabella 34 delle evidenze)

Classe?® Livello®

lla C

Raccomandazioni

Per ridurre il rischio di MCV, nella maggior
parte dei soggetti adulti in trattamento
antipertensivo si raccomanda di conseguire

un target di PA sistolica nel range di 120-129
mmHg, a condizione che il trattamento sia ben
t0||erat022,122,131,523,541_

In caso di scarsa tolleranza al trattamento
antipertensivo e quando non sia possibile
raggiungere il target di PA sistolica nel range
di 120-129 mmHg, si raccomanda di mirare
ai valori piu bassi di PA ragionevolmente
conseguibili (principio ALARA)?2122:131.:523.541

Tenuto conto che il beneficio in termini di
riduzione del rischio di MCV di un target di PA
sistolica nel range di 120-129 mmHg in corso
di trattamento potrebbe non essere sempre
generalizzabile, nei pazienti che soddisfano

i seguenti criteri dovrebbero essere presi in
considerazione target pressori personalizzati e
meno stringenti (es. <140 mmHg): ipotensione
ortostatica sintomatica pre-trattamento e/o eta
>85 anni'".

Tenuto conto che il beneficio in termini di

riduzione del rischio di MCV di un target di PA
sistolica nel range di 120-129 mmHg in corso
di trattamento potrebbe non essere sempre
generalizzabile, nei pazienti che soddisfano

i seguenti criteri possono essere presi in
considerazione target pressori personalizzati e
meno stringenti (es. <140/90 mmHg): fragilita
moderata-severa clinicamente significativa a

qualsiasi eta e/o ridotta aspettativa di vita (<3
anni).

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®
Qualora la PA sistolica in corso di trattamento

sia pari o inferiore al target raccomandato

(120-129 mmHg) ma la PA diastolica non sia

a target (=80 mmHg), per ridurre il rischio di C

MCV puo essere preso in considerazione di
intensificare il trattamento antipertensivo per
conseguire valori di PA diastolica nel range di
70-79 mmHg.

ALARA, valori pili bassi ragionevolmente conseguibili; MCV, malattia
cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

8.5.4. Durata e monitoraggio della terapia
farmacologica

Il trattamento antipertensivo € generalmente una terapia cro-
nica, spesso da assumere a tempo indefinito, il che implica la
questione dell’efficacia e degli effetti collaterali a lungo ter-
mine, dell’aderenza e della persistenza alla terapia. Le terapie
antipertensive hanno solitamente un effetto complessivo du-
raturo che nel corso del tempo pud tuttavia attenuarsi®®>3.
Le classi di farmaci antipertensivi di prima scelta sembrano
essere sicure per I'impiego a lungo termine®>*’. Una volta
conseguito il controllo dei valori pressori, & consigliabile un
follow-up almeno annuale. Data la nota variabilita temporale
della PA%8559 e dell'efficacia dei farmaci a lungo termine>,
nel corso del tempo puo essere necessario modificare la tera-
pia (vedi materiale supplementare online).

Tabella 19 delle raccomandazioni — Raccomandazione
per il follow-up dei pazienti in trattamento antipertensivo
(Tabella 33 delle evidenze)

Raccomandazione Classe? Livello®

Una volta che con il trattamento antipertensivo

sono stati conseguiti valori pressori ben

controllati e stabili dovrebbe essere preso in lla C
considerazione il follow-up della PA e di altri

fattori di rischio MCV almeno una volta I'anno.

MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

8.6. Trattamento antipertensivo con dispositivi
Per la riduzione dei valori pressori sono state valutate alcune
terapie con dispositivi®¢®%¢" e, ad oggi, le migliori evidenze di-
sponibili riguardano la denervazione renale transcatetere.

8.6.1. Denervazione renale transcatetere

Liperattivita del sistema nervoso simpatico contribuisce allo
sviluppo e alla progressione dell’ipertensione®?. La denerva-
zione renale ha lo scopo di disattivare le fibre afferenti ed
efferenti dei nervi simpatici nell’avventizia e nel tessuto peri-
vascolare delle arterie renali®¢. Le linee guida ESC/ESH 2018
per la gestione dell’ipertensione arteriosa non raccomandava-
no I'uso di terapie con dispositivi per il trattamento di routine
dell’ipertensione, se non nel contesto di studi clinici e RCT?,
in considerazione dei dati negativi sull'impiego di cateteri a
radiofrequenza di prima generazione (vedi materiale supple-
mentare online).
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Dati pili recenti provenienti da studi controllati vs “sham”
che hanno valutato cateteri a radiofrequenza di seconda gene-
razione e ad ultrasuoni, hanno dimostrato un’efficacia di tale
tecnica nel ridurre i valori pressori in un ampio range di pa-
zienti, in trattamento o meno con farmaci antipertensivi, com-
presi quelli con ipertensione resistente®4>%_ | dati di follow-up
a lungo termine del Global Symplicity Registry®®, dello studio
Symplicity HTN-3°7°, dello studio pilota Spyral HTN-ON MED>"!
e dello studio RADIANCE-HTN (A Study of the Recor Medical
Paradise System in Clinical Hypertension) SOLO>”2 indicano una
riduzione sostenuta della PA fino a 3 anni. In uno studio mo-
nocentrico in aperto é stata riportata una riduzione sostenuta
della PA fino a 10 anni®’3. Questi dati evidenziano anche un
vantaggio potenzialmente importante della denervazione re-
nale, ossia che I'effetto di riduzione della PA di tale intervento
potrebbe essere irreversibile, rendendo questo approccio at-
trattivo nei pazienti con un’aderenza subottimale alla terapia
farmacologica?*. Alcuni pazienti potrebbero infatti preferire di
essere sottoposti ad una procedura una tantum piuttosto che
assumere quotidianamente i farmaci a tempo indefinito e po-
trebbero quindi optare per I'intervento di denervazione renale.

E significativo che negli studi di prima e seconda generazio-
ne non siano stati segnalati gravi problemi di sicurezza relativi
alla procedura, aldila del consueto rischio correlato all’accesso
arterioso femorale (si noti che la maggior parte degli studi con-
dotti finora non era dotato di sufficiente potenza statistica per
valutare gli outcome di sicurezza e che la task force non ha
rinvenuto dati di metanalisi sull’esatta incidenza di sanguina-
menti maggiori e di complicanze maggiori correlate all’accesso
femorale dopo procedura di denervazione renale). Tuttavia, nel
caso della coronarografia con approccio femorale I'incidenza
di sanguinamento maggiore e di complicanze correlate all’ac-
cesso e solitamente nel range dell’1-4%%74>7> raggiungendo il
5-10% in alcuni studi®’>. Sono attualmente in corso studi sul-
la denervazione renale con accesso radiale (ClinicalTrials.gov
NCT05234788)., Lo 0.25-0.5% dei pazienti sottoposti a de-
nervazione renale va incontro a stenosi/dissecazione dell’arteria
renale con necessita di impianto di stent>®. | dati di follow-up
a 3 anni non indicano un peggioramento della funzione renale
se non entro i limiti attesi nei pazienti ipertesi con insufficien-
za renale lieve-moderata®®>”’. Da sottolineare che negli studi
controllati vs “sham” sono sempre stati esclusi i pazienti che
presentavano in condizioni basali una funzione renale severa-
mente compromessa®64°66-568,

Nonostante i risultati promettenti della denervazione re-
nale in termini di riduzione dei valori pressori, occorre tenere
conto di alcuni aspetti critici, come indicato anche nelle rac-
comandazioni.

In primo luogo, le attuali tecnologie basate sull'impiego
di cateteri nella denervazione renale hanno un effetto sulla
riduzione della PA relativamente modesto considerando che
si tratta di una procedura invasiva (le metanalisi riportano
una riduzione della PA sistolica corretta per placebo di cir-
ca 6 mmHg alla misurazione della PA clinica e di 4 mmHg
all’ABPM delle 24 ). Pertanto, I'effetto medio di riduzione
della PA conferito dalla denervazione renale non sembra es-
sere superiore a quello dei farmaci antipertensivi standard. Di
conseguenza, molti soggetti adulti sottoposti a denervazione
renale verosimilmente necessiteranno di mantenere la terapia
farmacologica antipertensiva post-procedura.

In secondo luogo, resta da definire chiaramente il rappor-
to costo-efficacia della denervazione renale. In considerazione
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del fatto che gli effetti delle attuali tecnologie di denervazione
renale sono simili a quelli dei farmaci antipertensivi standard,
la maggior parte dei quali sono generici, & difficile immaginare
uno scenario in cui tale procedura possa dimostrarsi economi-
camente vantaggiosa per la maggior parte dei pazienti. Un’ec-
cezione potrebbe essere quella dei pazienti che presentano un
rischio di eventi CV molto alto e ipertensione resistente con PA
non controllata (siano essi aderenti 0 meno alla terapia)>”*->%.

In terzo luogo, non esistono studi di outcome dotati di suf-
ficiente potenza statistica che abbiano dimostrato I'efficacia
della denervazione renale nel ridurre gli eventi CV e la sicurez-
za della procedura a lungo termine. Alcuni report osservazio-
nali che hanno riportato un’associazione tra la denervazione
renale e la riduzione del rischio di eventi C\V*8"582 sono tuttavia
gravati da importanti limiti interpretativi, compresi numerosi
potenziali e significativi fattori di confondimento. Sebbene
la riduzione della PA rappresenti solitamente un buon surro-
gato del beneficio CV, non vi & alcuna garanzia che cio sia
altrettanto applicabile alla denervazione renale e gli effetti
indipendenti dai valori pressori potrebbero avere un impatto
sull'incidenza di MCV e di altri eventi avversi post-procedura.
In mancanza di studi di outcome, secondo quanto stabilito da
questa task force, alla denervazione renale non pud essere at-
tribuita una indicazione di Classe I. Il fatto che per mancanza
di finanziamenti non siano disponibili studi di outcome non
& un motivo valido per modificare le raccomandazioni delle
linee guida. Tuttavia, ci si augura che la posizione di queste
linee guida possa incentivare |'industria a sponsorizzare i ne-
cessari studi di outcome sulla denervazione renale.

In quarto luogo, in merito alla mancanza di dati di outco-
me, I'effetto potenzialmente irreversibile della denervazione
renale potrebbe rivelarsi controproducente qualora dovessero
insorgere complicanze tardive. | farmaci che causano com-
plicanze o effetti collaterali possono essere semplicemente
sospesi e sostituiti con altri farmaci, mentre cid non sarebbe
possibile nel caso della denervazione renale.

In quinto luogo, desta qualche preoccupazione I'impatto
che avrebbe un aumento progressivo della denervazione re-
nale sui flussi di lavoro ordinari dei laboratori di emodinamica
dei dipartimenti di cardiologia. In particolare, & importante
che le procedure di denervazione renale non ritardino I'ac-
cesso tempestivo ad altre procedure elettive dalla comprovata
efficacia nel ridurre gli outcome avversi CV°%,

In sesto luogo, non esistono ancora evidenze dirette per
stimare con esattezza se la procedura di denervazione renale
abbia successo e se i reni siano completamente denervati e
non vi sia il rischio di reinnervazione nel tempo®*. Di conse-
guenza, viene messo in discussione il concetto di “responder”
o “non-responder” alla denervazione renale (e I'ipotesi che
possano essere individuati dei fattori predittivi di risposta per
poter identificare i pazienti maggiormente idonei alla proce-
dura). Gli interventi medici, compresa la terapia farmacolo-
gica, sono naturalmente soggetti a una variabilita interindi-
viduale della risposta®®’. Inoltre, in medicina esistono pochi
esempi di fattori predittivi coerenti e clinicamente utili della
risposta al trattamento per condizioni mediche che hanno
meccanismi genetici e ambientali sottostanti complessi (cioe
condizioni come l'ipertensione).

Per valutare I'indicazione alla denervazione renale ed ese-
guire la procedura si raccomanda il coinvolgimento di un team
multidisciplinare per l'ipertensione, con la partecipazione di
esperti di ipertensione e di procedure cardiovascolari percuta-
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nee®s. Sulla base delle evidenze disponibili, la denervazione
renale puo essere presa in considerazione nei pazienti con
ipertensione non controllata e realmente resistente nonostan-
te terapia di combinazione con tre farmaci che scelgano di
sottoporsi all'intervento®°%%>8  Questa raccomandazione &
motivata in parte dal rischio piu elevato di eventi CV in questa
categoria di pazienti, che rappresenta un’importante esigenza
clinica non soddisfatta e per la quale anche le considerazioni
di costo-efficacia sono probabilmente ottimali. Nei pazienti
non aderenti o intolleranti a pit farmaci antipertensivi, in par-
ticolare agli agenti di prima scelta, che presentano un elevato
rischio di MCV e valori pressori non a target, la denervazione
renale puo essere presa in considerazione per gli stessi motivi
e qualora il paziente esprima il desiderio di essere sottoposto
all'intervento dopo un processo decisionale condiviso perso-
nalizzato. Il processo decisionale condiviso implica che il pa-
ziente sia pienamente informato dei benefici, dei limiti e dei
rischi associati alla denervazione renale.

Tabella 20 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per il trattamento dell’ipertensione con dispositivi
(Tabella 35 delle evidenze)

Classe? Livello®

Raccomandazioni

Quando eseguita presso centri a volume
medio-alto, la denervazione renale con
catetere puo essere presa in considerazione
per ridurre la PA nei pazienti con ipertensione
resistente che presentano valori di PA non
controllati nonostante terapia di combinazione
con tre farmaci (compreso un diuretico
tiazidico o simil-tiazidico) e che scelgono di
sottoporsi all'intervento, previa discussione
condivisa sui rischi e benefici e una valutazione
multidisciplinarg64566-568,586-590_

Quando eseguita presso centri a volume
medio-alto, la denervazione renale con
catetere puo essere presa in considerazione
per ridurre la PA nei pazienti ad elevato
rischio di MCV con ipertensione non
controllata con meno di tre farmaci
antipertensivi che scelgono di sottoporsi
all'intervento, previa discussione condivisa
sui rischi e benefici e una valutazione
multidisciplinare64566-568,586-5%0,

In ragione della mancanza di studi di outcome
dotati di adeguata potenza statistica che

ne abbiano documentato la sicurezza e i
benefici CV, la denervazione renale non &
raccomandata quale intervento di prima scelta
per ridurre i valori pressori nei pazienti ipertesi.

Fino a quando non saranno disponibili
ulteriori evidenze, la denervazione renale

non e raccomandata per il trattamento
dell’ipertensione nei pazienti con
compromissione moderato-severa della
funzione renale (eGFR <40 ml/min/1.73 m?) o
con cause secondarie di ipertensione.

CV, cardiovascolare; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare sti-
mata; MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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8.6.2. Altri dispositivi

La maggior parte delle terapie con dispositivi valutate per
la riduzione dei valori pressori nell’ipertensione sono state
finalizzate alla modulazione dell’attivita del sistema nervo-
so autonomo (terapia di attivazione del baroriflesso, terapia
endovascolare di amplificazione del baroriflesso e ablazione
dei corpi carotidei)>®. La terapia di neuromodulazione car-
diaca ha lo scopo di ridurre il precarico del ventricolo sinistro
modificando in modo variabile I'intervallo atrioventricolare
mediante un generatore di impulsi impiantabile bicamerale
“rate responsive” nei pazienti con indicazione all'impian-
to o alla sostituzione di pacemaker bicamerale>'5%2. Alcu-
ni di questi dispositivi, anche se non tutti, hanno mostrato
risultati promettenti in studi non randomizzati e a braccio
singolo. Uno studio controllato vs “sham” che ha valutato
["anastomosi artero-venosa centrale tra arteria e vena iliaca
con il posizionamento di uno stent e stato interrotto anti-
cipatamente dopo che i dati di follow-up a lungo termine
avevano evidenziato un aumento dei casi di scompenso car-
diaco nel gruppo che aveva ricevuto lo stent®'. Pertanto,
I"'uso di queste terapie con dispositivi non & raccomandato
per il trattamento di routine dell’ipertensione fino a quando
non saranno disponibili ulteriori evidenze sulla loro sicurezza
ed efficacia (vedi materiale supplementare online).

8.7. Conseguenze indesiderate

e potenzialmente nocive del trattamento
antipertensivo e implicazioni per i target
terapeutici

8.7.1. Effetti avversi dei farmaci antipertensivi

8.7.1.1. Effetti avversi sintomatici

| farmaci antipertensivi hanno molteplici effetti collatera-
li, che sembrerebbero verificarsi piu frequentemente nelle
donne®®5%35%  Anche se generalmente ben tollerati, gli ef-
fetti collaterali pit comuni comprendono mal di testa, tosse,
vertigini o capogiri, diarrea o costipazione, affaticamento,
gonfiore alle caviglie e problemi di erezione, a seconda della
classe di farmaci (Tabella S9 del materiale supplementare onli-
ne)536,550,593-597‘

Negli studi randomizzati condotti in soggetti adulti di eta
>60 anni, il tasso complessivo di sospensione dei farmaci an-
tipertensivi a causa degli effetti avversi e risultato superiore
a quello del placebo (circa 15% vs 5%)>%. In una revisione
sistematica, che ha incluso 58 RCT per un numero totale di
280638 partecipanti, non é stato evidenziato alcun aumen-
to del rischio relativo di cadute nei soggetti in trattamento
farmacologico antipertensivo®°, ma e stato riscontrato un
aumento del rischio relativo di iperkaliemia lieve, danno re-
nale acuto, ipotensione e sincope. Inoltre, i soggetti adulti
con un elevato grado di fragilita sono stati esclusi dagli studi
che hanno valutato la terapia antipertensiva, il che é rilevan-
te in quanto questi pazienti sono maggiormente predisposti
a sviluppare effetti avversi e ad assumere la politerapia (vedi
materiale supplementare online)>.

8.7.1.2. Effetti renali

In una revisione sistematica, il trattamento antipertensivo e
risultato associato ad un aumentato rischio di danno renale
acuto e di iperkaliemia®*®. All’analisi degli outcome suddivisa
per le specifiche classi di farmaci, i farmaci che agiscono sul
SRAA si associavano piu frequentemente a danno renale acu-
to e iperkaliemia®*®.
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| pazienti con CKD significativa tendono a essere esclusi
dagli RCT'37>455%: pertanto, nell’estrapolare i risultati di una
terapia antipertensiva piu intensiva ai pazienti con CKD mo-
derato-severa & importante rammentarsi di questi criteri di
esclusione e tenere presente che i pazienti con CKD hanno
maggiori probabilita di essere affetti da ipertensione resisten-
te (vedi Sezione 9)°%.

8.7.1.3. Disfunzione erettile

Le classi di farmaci antipertensivi piu datate (compresi i diu-
retici, i beta-bloccanti e gli agenti ad azione centrale) sono
associate a disfunzione erettile®®, mentre le classi piu recenti
hanno effetti neutri®®'. Gli ARB possono avere effetti favore-
voli sulla funzione erettile®®?.

8.7.2. Numero di compresse e mancata aderenza
Un trattamento piu intensivo della PA elevata e dell’iperten-
sione pud comportare pit frequentemente la necessita di as-
sumere una politerapia e un maggior numero di compresse,
con conseguente mancata aderenza®6%, Le combinazioni di
farmaci a dose fissa in compressa singola possono contribuire
a ridurre il numero di compresse e sono raccomandate per
migliorare I'aderenza (fare riferimento alla Sezione 8.3.4).
Una riduzione pressoria pil intensiva (pur diminuendo i
costi per effetto di un minor rischio di MCV)®® puo anche
comportare un aumento dei costi sanitari diretti e indiretti ini-
ziali, a causa di una maggior numero di persone che necessi-
tano della terapia farmacologica e di una maggiore richiesta
di strategie di aderenza basate sulla tecnologia, che possono
essere difficili da implementare, soprattutto in contesti dove
le risorse sono limitate®®.

8.7.3. Conseguenze potenzialmente nocive

del trattamento antipertensivo nei soggetti fragili

di eta avanzata

Le conseguenze indesiderate correlate alla riduzione dei valori
pressori (ipotensione, sincope, cadute) possono rivelarsi perico-
lose soprattutto per gli anziani fragili®®. Alcuni studi retrospet-
tivi condotti in soggetti adulti di eta >75 anni della popolazione
generale, che sarebbero risultati eleggibili nello studio SPRINT
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial), hanno riportato un
tasso di danni da caduta e sincope quasi 5 volte piu elevato
rispetto al gruppo assegnato alle cure standard. Cio sta ad in-
dicare che il bias dei partecipanti sani pud aver contribuito ai
risultati dello studio SPRINT e di altri studi simili, e che i risul-
tati potrebbero non essere completamente generalizzabili agli
adulti piu anziani nell’assistenza clinica di routine®’.

Oltre all’eta, si dovrebbe tenere conto della capacita fun-
zionale dei pazienti per evitare conseguenze indesiderate
correlate alla riduzione dei valori pressori in una coorte piu
fragile. Nonostante |'eta cronologica, i pazienti ipertesi di
eta avanzata che sono in forma e possono svolgere autono-
mamente le attivita della vita quotidiana possono trarre be-
neficio dal trattamento diretto dalle linee guida alla stregua
delle coorti piu giovani'®'. Tuttavia, per evitare conseguenze
indesiderate & necessario che nei pazienti anziani fragili ven-
gano adattati i target ed i piani terapeutici, prevedendo la
valutazione della fragilita, in termini di stato cognitivo, rischio
di cadute, propensione all'ipotensione ortostatica sintomati-
ca, politerapia e altre comorbilita®®®¢%. Da sottolineare, come
anche specificato nella Sezione 9, che alcuni dati indicano un
beneficio di una riduzione pressoria pit intensiva sulla funzio-
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ne cognitiva>?3610611 Nei pazienti con una perdita di funzione
ma in grado di svolgere le attivita quotidiane si rende neces-
saria una valutazione geriatrica pit dettagliata per esplorare i
rischi ed i benefici del trattamento, nonché per personalizzare
le strategie terapeutiche, se opportuno. Nei pazienti che sono
sia funzionalmente compromessi sia incapaci di svolgere le
attivita quotidiane occorre personalizzare gli obiettivi terapeu-
tici del trattamento dell’ipertensione, anche interrompendo la
terapia se ritenuto opportuno (vedi Sezione 9.3)>%.

8.7.4. Inerzia clinica nel ridurre i valori pressori

Il timore di gravi eventi avversi con I'impiego dei farmaci
antipertensivi & spesso riferito come motivo di inerzia cli-
nica, anche se ad oggi le evidenze derivate da metanalisi
di RCT indicano che queste preoccupazioni sugli effetti col-
laterali sembrerebbero esagerate®°¢2. Tuttavia, negli RCT
sono incluse spesso popolazioni meno fragili e con minori
multimorbilita, pit facilmente in grado di tollerare il tratta-
mento®'3. Di conseguenza, potrebbero essere riportati meno
effetti avversi di quelli attesi nella popolazione generale.
E compito di ogni medico avviare un processo decisionale
condiviso con ciascun paziente, in particolare con i pazienti
appartenenti a gruppi vulnerabili e con quelli con storia di
pregressi eventi avversi, soppesando i potenziali benefici ed
i rischi del trattamento®'4#15,

9. GESTIONE DI CATEGORIE DI PAZIENTI
E CIRCOSTANZE PARTICOLARI

9.1. Giovani adulti (18-40 anni)

9.1.1. Definizione ed epidemiologia

In queste linee guida per “giovani adulti” si intendono i sog-
getti di eta compresa trai 18 ed i 40 anni. La prevalenza dell'i-
pertensione nei giovani adulti & in aumento sia negli uomini
che nelle donne®'®5'¢; 3 cid contribuisce uno stile di vita non
salutare, il sesso, |'obesita e i fattori socio-economici®'7619-621,
Negli ultimi decenni, nei giovani adulti il carico di MCV cor-
relato all'ipertensione, valutato come mortalita o anni di vita
con disabilita, & aumentato soprattutto nei paesi a basso e
medio reddito e negli uomini®??, La consapevolezza, il tratta-
mento e il controllo dell’ipertensione nei giovani adulti sono
inferiori rispetto ad altre categorie di eta, a causa di un peg-
giore controllo negli uomini di giovane eta®®.

L'ipertensione sistolica e diastolica e I'ipertensione diasto-
lica isolata si associano nei giovani ad un aumentato rischio di
MCV (vedi materiale supplementare online)®?*. Per |"iperten-
sione sistolica isolata nei giovani si rimanda alla Sezione 9.4.

9.1.2. Ipertensione secondaria nei giovani adulti
L'ipertensione secondaria & piu frequente nell’ipertensione ad
insorgenza giovanile piuttosto che tardiva, con una prevalen-
za riportata da alcuni centri di riferimento del 15-30% nei
giovani adulti ipertesi®?>626, Le principali cause di ipertensione
secondaria sono rappresentate da ipertensione indotta da far-
maci (es. contraccettivi orali a base di estrogeni e progestero-
ne, farmaci per la cura del raffreddore) e I'iperaldosteronismo
primario. Deve essere indagato l'uso di droghe/sostanze a
scopo ricreativo, nonché di integratori e bevande energetiche
(vedi Sezione 7).

| contraccettivi combinati estro-progestinici sono tra le
cause piu frequenti di ipertensione indotta da farmaci nelle
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giovani donne®”:62¢ e non dovrebbero essere utilizzati nelle
donne ipertese a meno che non esista un altro metodo dispo-
nibile o accettabile per la paziente®?. Al contrario, i contrac-
cettivi orali esclusivamente progestinici sono generalmente
considerati sicuri nelle donne con ipertensione®#30631  Nelle
giovani donne dovrebbe essere presa in considerazione la di-
splasia fibromuscolare come causa di ipertensione seconda-
ra®?632 mentre |'iperaldosteronismo primario, la forma pit
comune di ipertensione secondaria, & ugualmente comune
nelle diverse classi di eta®'®. Lo screening per I'ipertensione
secondaria & quindi raccomandato nei giovani adulti con
ipertensione. Tuttavia, i giovani adulti obesi presentano piu
frequentemente ipertensione primaria, e in questo caso do-
vrebbe essere presa in considerazione anche I'OSAS®,

9.1.3. Misurazione e gestione della pressione arteriosa
nei giovani adulti

Nei giovani adulti si raccomanda di effettuare la misurazio-
ne della PA al di fuori dell’ambiente medico per confermare
la diagnosi, in quanto in questa categoria di soggetti si ve-
rifica I'effetto camice bianco®. In considerazione del minor
rischio assoluto di MCV in questa fascia di eta rispetto agli
adulti di eta piu avanzata, non sono stati condotti studi ran-
domizzati con endpoint “hard” sulla riduzione della PA nei
giovani adulti. Tuttavia, poiché la riduzione del rischio relati-
vo con il trattamento antipertensivo & omogenea in qualsiasi
gruppo di eta, compresi i soggetti di eta <55 anni'!, anche
i giovani adulti con indicazioni adeguate dovrebbero trarre
beneficio dalla terapia antipertensiva. L'algoritmo per la ge-
stione dell’ipertensione basato sul rischio di MCV proposto
nella Sezione 6 non & interamente applicabile ai giovani adul-
ti, in quanto lo SCORE2 non e stato validato nei soggetti di
eta <40 anni. Anche la stratificazione del rischio basata sulla
valutazione del rischio nel corso della vita non & applicabile
ai giovani adulti (es. di eta 20-30 anni)'?®. In assenza di MCV
accertata, diabete mellito, ipercolesterolemia familiare e CKD
moderato-severa, nella maggior parte dei giovani adulti per
stabilire quando iniziare il trattamento antipertensivo & appro-
priato fare riferimento ad un valore soglia di PA clinica 140/90
mmHg. Tuttavia, nei pazienti di eta <40 anni pud essere presa
in considerazione la valutazione del’lHMOD per stratificare i
soggetti con PA elevata in una categoria di rischio piu elevata.
Ad esempio, la rigidita arteriosa contribuisce ad una miglio-
re riclassificazione del rischio di MCV nei soggetti di eta <50
anni rispetto a quelli di eta pit avanzata?®2'>. Anche la massa
ventricolare sinistra all’ecocardiografia mantiene la sua capa-
cita di riclassificazione e discriminazione nei giovani adulti in
aggiunta agli score di rischio (vedi Sezione 6 per la discussione
sui modificatori del rischio)?°.

Indipendentemente dal rischio CV, a tutti i giovani adulti
con PA elevata & necessario raccomandare di attenersi alle
indicazioni per uno stile di vita sano nell’ottica di conseguire
una riduzione dei valori pressori. Ad ogni visita andrebbe di-
scusso della pianificazione familiare con le giovani donne in
eta fertile®36%,

| giovani adulti mostrano una scarsa aderenza al tratta-
mento, inferiore al 50% secondo alcuni studi?®', ed e quindi
importante sottolineare I'importanza dell’aderenza, dell’edu-
cazione e delle strutture sanitarie per il follow-up (vedi Sezioni
7e11).
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Tabella 21 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione dell’ipertensione nei giovani adulti
(Tabelle 36 e 37 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe? Livello®

Negli adulti con diagnosi di ipertensione prima

dei 40 anni e raccomandato uno screening

completo per le principali cause di ipertensione

secondaria, ad esclusione dei giovani adulti B
obesi nei quali si raccomanda di valutare

inizialmente |'eventuale presenza di apnea

ostruttiva notturna3'¢62¢.

Poiché il sistema SCORE2 non é stato validato
nei soggetti di eta <40 anni, lo screening

per la ricerca di HMOD puo essere preso in
considerazione nei soggetti giovani con PA
elevata che non presentano altre condizioni
ad alto rischio di MCV per identificare coloro
che potrebbero essere trattati con terapia
farmacologica?®2'>.

lib B

HMOD, danno d’organo mediato dall’ipertensione; MCV, malattia
cardiovascolare; PA, pressione arteriosa; SCORE2, Systematic COro-
nary Risk Evaluation 2.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

9.2. Gravidanza

9.2.1. Definizione ed epidemiologia
La definizione di ipertensione in gravidanza implica valori di
PA sistolica =140 mmHg e/o di PA diastolica =90 mmHg, sulla
base di ripetute misurazioni effettuate in occasione di due
visite 0 a distanza di =15 min in caso di ipertensione severa
(=160/110 mmHg)'637:638,

L'ipertensione in gravidanza rappresenta la seconda causa
di mortalita materna dopo I’emorragia peri-partum®®. Circa
il 7% delle gravidanze & complicato da ipertensione, di cui il
3% dovuto a preeclampsia e circa I'1% ad ipertensione cro-
nica o preesistente®?. Le donne con storia di disordini iper-
tensivi durante la gravidanza sono ad aumentato rischio di
successiva ipertensione e di MC\/40-642,

9.2.2. Classificazione dell’ipertensione in gravidanza
L'ipertensione in gravidanza comprende:

Ipertensione cronica: precede la gravidanza, si sviluppa pri-
ma di 20 settimane di gestazione, persiste per oltre 6 settima-
ne post-partum e pud associarsi a proteinuria.

Ipertensione gestazionale: si sviluppa dopo le prime 20
settimane di gestazione e si risolve generalmente entro 6 set-
timane dal parto.

Ipertensione prenatale non classificabile: ipertensione
diagnosticata ad una prima misurazione della PA effettuata
dopo 20 settimane di gestazione, senza che sia possibile de-
finire se fosse preesistente. E necessaria una rivalutazione a 6
settimane dal parto.

Preeclampsia: ipertensione gestazionale accompagnata dal-
la nuova insorgenza di: (a) proteinuria (>0.3 g/die o ACR =30
mg/mmol), (b) altro tipo di disfunzione degli organi materni,
come danno renale acuto (creatinina sierica =1 mg/dl), di-
sfunzione epatica (transaminasi elevate >40 U/l con o senza
dolore addominale localizzato al quadrante superiore destro
0 epigastrico), complicanze neurologiche (convulsioni, altera-
zione dello stato mentale, cecita, ictus, forti mal di testa e
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scotomi visivi persistenti) o complicanze ematologiche (conta
piastrinica <150000/ul, coagulazione intravascolare dissemi-
nata, emolisi), o (c) insufficienza uteroplacentare (es. restri-
zione della crescita fetale, analisi della forma d’onda Doppler
dell’arteria ombelicale o bambino nato morto)®+. L'unica cura
consiste nell'induzione del parto, raccomandata a 37 settima-
ne di gestazione o prima nei casi ad alto rischio. La diagnosi
di preeclampsia non e necessariamente subordinata alla pre-
senza di proteinuria, anche se si riscontra nel 70% circa dei
casi®®. Inoltre, la comparsa di proteinuria puo rappresentare
una manifestazione tardiva della preeclampsia e deve quindi
essere sospettata quando l'ipertensione de novo si accompa-
gna a cefalea, disturbi visivi, dolore addominale o alterazioni
dei parametri di laboratorio, in particolare una ridotta conta
piastrinica e/o alterata funzione epatica.

Nel trattare l'ipertensione in gravidanza devono essere
escluse altre potenziali cause di elevati valori pressori, come
il dolore e I'ansia.

9.2.3. Misurazione della pressione arteriosa

in gravidanza

Per le informazioni sulle modalita di misurazione della PA in
gravidanza si rimanda alla Sezione 5.5.1¢%. E importante ri-
badire che i dispositivi oscillometrici tendono a sottostimare la
PA reale e non sono affidabili in caso di preeclampsia severa;
inoltre, solamente alcuni sono stati validati in gravidanza. Si
sottolinea che per la misurazione della PA in gravidanza e nel-
le donne con preeclampsia devono essere utilizzati unicamen-
te gli apparecchi validati (https://stridebp.org).

9.2.4. Indagini per l'ipertensione in gravidanza

Le indagini di laboratorio basilari comprendono I'analisi delle
urine, I'esame emocromocitometrico, I'ematocrito, gli enzimi
epatici, la creatininemia e I'uricemia. La presenza di iperuri-
cemia é tipica della preeclampsia e identifica le donne con
ipertensione ad aumentato rischio di outcome avversi materni
e fetali ®%.

In tutte le donne gravide dovrebbe essere valutata la pro-
teinuria nelle prime fasi della gravidanza (es. a 11-14 setti-
mane di gestazione)®’. Uno stick urinario =1+ dovrebbe in-
durre ad effettuare ulteriori indagini, compresa la valutazione
dell’ACR su campione estemporaneo delle urine®®. Un valore
di ACR <30 mg/mmol (<0.3 mg/mg) pud escludere la presen-
za di proteinuria®®, mentre valori piu elevati necessitano della
raccolta delle urine nelle 24 h.

In uno studio, il 10% delle donne gravide con iperten-
sione cronica presentava ipertensione secondaria (stimata
nello 0.24% delle gravidanze)®*°. L'ipertensione secondaria
in gravidanza si associa ad un aumentato rischio di outcome
avversi®®. La CKD rappresenta la causa piu frequente di iper-
tensione secondaria in gravidanza. Linsorgenza di iperten-
sione durante il primo trimestre, al picco della secrezione di
gonadotropina corionica umana, dovrebbe indurre a prende-
re in considerazione la presenza di iperaldosteronismo prima-
rio®!. Il feocromocitoma diagnosticato durante la gravidanza
& estremamente raro (0.002% delle gravidanze) ma si associa
ad elevata morbilita®2633,

9.2.5. Prevenzione dell’ipertensione

e della preeclampsia

L'esercizio fisico di moderata-bassa intensita, soprattutto se
eseguito sotto supervisione e iniziato durante il primo trime-
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stre di gravidanza, si associa ad un minor rischio di sviluppare
ipertensione gestazionale®>. Pertanto, previa consultazione
con il medico ostetrico e in assenza di controindicazioni, tutte
le donne gravide dovrebbero praticare attivita fisica®®. | fattori
correlati al rischio di preeclampsia sono riportati nel materiale
supplementare online.

Le donne a rischio moderato-alto di preeclampsia devo-
no essere consigliate ad assumere prima di coricarsi 100-150
mg/die di aspirina dalla 122 alla 36° settimana di gestazio-
n6647'656'657.

Per la prevenzione della preeclampsia nelle donne con un
basso apporto dietetico di calcio (<600 mg/die) si raccomanda
la supplementazione di 0.5-2 g/die di calcio per via orale®586%,

9.2.6. Inizio del trattamento e target pressori
La gestione in acuto della PA nelle donne con preeclampsia o
eclampsia e descritta in dettaglio nella Sezione 10.4.

Le metanalisi non hanno evidenziato un aumentato rischio
di partorire neonati piccoli per I'eta gestazionale nelle donne
in gravidanza con ipertensione lieve in trattamento antiper-
tensivo®. Malgrado la storica scarsita di dati derivati dai trial,
nelle precedenti linee guida europee'® veniva raccomandato
di iniziare il trattamento farmacologico antipertensivo (a) in
tutte le donne con valori persistentemente elevati di PA clinica
(=150/90 mmHg) e (b) nelle donne con ipertensione gestazio-
nale (con o senza proteinuria), ipertensione preesistente con
concomitante ipertensione gestazionale, o ipertensione con
HMOD subclinico che presentano valori di PA clinica >140/90
mmHg.

Nello studio CHAP, le donne gravide con ipertensione
cronica e valori di PA =140/90 mmHg che hanno ricevuto
un trattamento antipertensivo hanno sviluppato meno fre-
guentemente preeclampsia severa e sono state sottoposte
meno frequentemente a parto pretermine prima della 352
settimana rispetto alle donne nelle quali il trattamento era
stato somministrato solamente in caso di ipertensione severa
(PA =160/105 mmHg)®. Un controllo pressorio piu stringen-
te (target di PA diastolica <85 mmHgq) rispetto ad uno meno
stringente (target di PA diastolica <100 mmHgq) é risultato as-
sociato ad una minore incidenza di successiva ipertensione
materna severa (PA =160/110 mmHg), ma non ha determina-
to una riduzione degli outcome avversi fetali o materni nelle
donne con ipertensione lieve al basale (PA diastolica 85-105
mmHg)ee’.

Il trattamento antipertensivo & raccomandato in tutte le
donne gravide con valori confermati di PA =140/90 mmHg
al fine di ridurre la progressione verso l'ipertensione severa
ed i relativi rischi di outcome avversi della gravidanza®06',
Nelle donne con ipertensione preesistente e ipertensione
gestazionale con o senza preeclampsia si raccomanda di ri-
durre i valori di PA sistolica/diastolica al di sotto di 140/80-
90 mmHg®'. Non esistono evidenze a supporto di un target
pressorio <120-129/70-79 mmHg in gravidanza, al contrario
dei dati disponibili per le pazienti non gravide in trattamento
antipertensivo.

9.2.7. Gestione dell’ipertensione lieve in gravidanza
(PA clinica 140-159/90-109 mmHg)

Gli inibitori del SRA non sono raccomandati in gravidanza in
ragione dei loro effetti avversi feto-neonatali. | farmaci anti-
pertensivi preferenziali sono: i betabloccanti (la maggior parte
dei dati disponibili riguardano il labetalolo, un beta-bloccan-
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te non selettivo che agisce anche come alfa-bloccante a dosi
pil elevate; anche il metoprololo e il bisoprololo sono ritenuti
sicuri), i CCB diidropiridinici (la maggior parte dei dati dispo-
nibili riguardano la nifedipina, generalmente considerata di
prima scelta, ma anche la felodipina, la nitrendipina, I'amlo-
dipina e l'isradipina) e la metildopa®?%. In una metanalisi, i
betabloccanti e i CCB sono risultati pit efficaci della metildo-
pa nel prevenire I'insorgenza di ipertensione severa®®. Da sot-
tolineare pero che dovrebbe essere evitato I'uso dell’atenolo-
lo, in quanto associato a restrizione della crescita fetale®46%5,
La metildopa é risultata associata ad un aumentato rischio di
depressione post-partum e deve quindi essere somministrata
con cautela sia durante che dopo il parto®. L'idralazina puo
essere particolarmente efficace in caso di ipertensione severa
in gravidanza e puo essere somministrata per via endoveno-
sa (e.v.) nei pazienti ospedalizzati per ipertensione (Sezione
10)666%¢8, Esistono solamente pochi dati sulla sicurezza dei
diuretici tiazidici in gravidanza che devono quindi essere uti-
lizzati con cautela, mentre altri diuretici come la furosemide
non sono controindicati e possono essere necessari in alcune
situazioni (vedi materiale supplementare online)®®.

9.2.8. Gestione dell’ipertensione severa in gravidanza
(>160/110 mmHg)

L'insorgenza acuta di ipertensione severa della durata di oltre
15 min e considerata un’emergenza ipertensiva in gravidanza
per la quale si rimanda alla Sezione 10.4.2.

9.2.9. Gestione della pressione arteriosa post-partum
Nelle donne con ipertensione in gravidanza, la misurazio-
ne della PA dovrebbe essere effettuata entro 6h dal parto e
possibilmente ogni giorno per almeno 1 settimana dopo la
dimissione ospedaliera®’. L'ipertensione post-partum e un’e-
venienza frequente nella prima settimana e si associa ad ospe-
dalizzazione prolungata®™.

Le donne con ipertensione in gravidanza sono a maggior
rischio di ipertensione cronica®!, CKD®?2 e MCV177:223640 ||
rischio relativo di ipertensione cronica & maggiore nei primi
6 mesi dopo il parto e, quindi, & opportuno uno screening
regolare in queste donne®”3. Le donne con ipertensione gesta-
zionale, soprattutto quelle con preeclampsia, presentano un
rischio pill elevato di ipertensione mascherata®”*. Le rilevazioni
pressorie, possibilmente effettuate anche al di fuori dall’am-
biente medico, le analisi delle urine e la valutazione del rischio
di MCV dovrebbero essere eseguite almeno a 6-12 settimane,
6 mesi e 12 mesi dopo il parto e successivamente ogni anno.
Dati recenti depongono per la potenziale utilita dell’automo-
nitoraggio della PA durante I'intenso periodo post-partum?®’s.

Tutti i farmaci antipertensivi vengono escreti nel latte ma-
terno®¥, nella maggior parte dei casi in concentrazioni molto
basse, fatta eccezione per il propranololo, I'atenololo, I'ace-
butololo e la nifedipina (Tabella S11 del materiale supplemen-
tare online)®’.

9.2.10. Rischio di disordini ipertensivi recidivanti

nelle gravidanze successive

Circa il 20-30% delle donne che hanno sviluppato disordini
ipertensivi nel corso di una precedente gravidanza vanno in-
contro a recidive nelle gravidanze successive®¢%”7. Tanto piu
precocemente ¢ insorta |'ipertensione nella prima gravidanza,
tanto piu & elevato il rischio di recidiva nelle gravidanze suc-
cessive®’’,
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Per ulteriori dettagli sulla gestione dell’ipertensione e di
altri disordini CV in gravidanza si rimanda ad altre pubblica-
Zioni&e37,

Tabella 22 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione dell'ipertensione in gravidanza
(Tabelle 38-40 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe? Livello®

Nelle donne con ipertensione gestazionale

si raccomanda di instaurare il trattamento
farmacologico in presenza di valori di PA
sistolica clinica 2140 mmHg o di PA diastolica
clinica 290 mmHg®®'.

Nelle donne in gravidanza con ipertensione
cronica si raccomanda di instaurare il
trattamento farmacologico in presenza di
valori di PA sistolica clinica =140 mmHg o di
PA diastolica clinica 290 mmHg88 660661678

Nelle donne in gravidanza con ipertensione
cronica si raccomanda di ridurre la PA al di
sotto di 140/90 mmHg ma non al di sotto di
80 mmHg per la PA diastolica.

| CCB diidropiridinici (preferibilmente
nifedipina a rilascio prolungato), il labetalolo
e la metildopa sono raccomandati quali
farmaci di prima scelta per il trattamento
dell'ipertensione in gravidanza.

Previa consultazione con un medico

ostetrico ed in assenza di controindicazioni,
I'esercizio fisico di moderata-bassa intensita

& raccomandato in tutte le donne in
gravidanza per ridurre il rischio di ipertensione
gestazionale e di preeclampsia®+6>.

(@]

Valori di PA sistolica 2160 mmHg o di

PA diastolica =110 mmHg in gravidanza

possono essere indicativi di un’emergenza lla C
e dovrebbe essere presa in considerazione

I'ospedalizzazione immediata.

L'HBPM e I'’ABPM dovrebbero essere presi

in considerazione per escludere la presenza

di ipertensione da camice bianco e di
ipertensione mascherata, che sono pit comuni
in gravidanza®”.

lla

| bloccanti del SRA non sono raccomandati in B

d 680,681
gravidanza .
ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; CCB,
calcio-antagonista; HBPM, monitoraggio domiciliare della pressione
arteriosa; PA, pressione arteriosa; SRA, sistema renina-angiotensina.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

9.3. Eta molto avanzata (285 anni),

fragilita, multimorbilita e politerapia

9.3.1. Definizione di fragilita

La fragilita viene comunemente definita come una sindrome
biologica eta-correlata caratterizzata da una riduzione delle
riserve funzionali, dovuta alla disregolazione di diversi siste-
mi fisiologici®®?. Tale condizione mette a rischio I'individuo a
causa della diminuita resistenza agli “stressor” fisiologici e si
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associa ad outcome sfavorevole, come disabilita, ospedalizza-
zione e morte®®3, La prevalenza stimata della fragilita nei sog-
getti di eta >65 anni & del 7-16% ed & maggiore nelle donne
rispetto agli uomini®+8. Anche se il principale determinante
della fragilita e I'eta, occorre distinguere |'eta cronologica da
quella biologica®®, vale a dire che un paziente anziano puo
essere in forma e robusto, mentre un paziente giovane mul-
timorbido pud essere fragile. Nei pazienti anziani I'impiego di
pit farmaci pud avere degli effetti meno prevedibili sulla PA,
in conseguenza della maggiore competizione dei meccanismi
sottostanti responsabili della loro degradazione ed eliminazio-
ne e perché la capacita del sistema baro-%®” e chemoriflesso®®
di mantenere valori pressori stabili sotto trattamento puo di-
minuire con I'invecchiamento.
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Per quanto riguarda la PA, ci sono due aspetti che rendono
complicata l'interpretazione dei dati della letteratura sulla fra-
gilita. In primo luogo, la fragilita di per sé & un forte predittore
di mortalita e di complicanze CV®?° e si accompagna ad una
diminuzione della PA sistolica®®, il che implica la questione
della cosiddetta curva J della PA (vedi Sezione 9.8) e della cau-
salita inversa, in base alla quale é lo stato di fragilita piutto-
sto che un’eccessiva riduzione pressoria ad avere un impatto
negativo sulla salute. Soltanto gli studi clinici adeguatamente
randomizzati e controllati consentono di differenziare gli ef-
fetti della fragilita da quelli di un trattamento antipertensivo
esageratamente intensivo, ma purtroppo solamente pochi
studi in questo contesto hanno incluso un numero sostanziale
di pazienti fragili. In secondo luogo, non esiste un consenso

,
Fragilita clinica Fragilita clinica
g ) Scala 1-5 Scala 6-9 1 =
 \ I | Molto in forma 6 fragile
Persona forte, attiva, ' ' Queste persone hanno bisogno
energica e motivata. Pratica di assistenza in tutte le attivita
regolare esercizio fisico q q e esterne alla casa e nella gestione
e agppartiene alla categoria Segunje le linee guida Le ev!d.enlze.SUI .beneﬂCI In della casa. Spesso hannog
di persone pit in forma per il trattamento tenminy di riduzione degli difficolta a salire le scale, hanno
fra la propria fascia di eta. antipertensivo nei eventi CV non sono tanto ) bisogno di aiuto per lavarsi e
soggetti pill giovani forti per i soggetti con fragilita possono avere bisogno di una
. assicurandosi che moderato-severa e declino minima assistenza (prompting)
2 Infe il trattamento sia tollerato funzionale (sottorappresentati e di aiuto per vestirsi.
\ ) n forma nei trial clinici)
Persone che non hanno sintomi i
di malgma attivi, ma che sono ' ’ ﬁ (7 | Molto fragile
meno in forma rispetto alle ry \ )
ersone della categoria |. I .
graticano spesso esercizio ) . . Cautela e giudizio clinico lTotaImente dlplendentl per
fisico e sono a volte molto Evidenze sui benefici in nel decidere di iniziare e au;:'l:: Terif";a ji' f::sa
attive, a seconda della stagione. termini di riduzione degli intensificare il trattamento ?ﬁsica 3 cogrll)itiva). Tuttavia,
0 . SV ,CV (Eel EEEEIEE antipertensivo, adottando sembrano stabili e non ad alto
3 )Se (2 cavabene pili intensivo della PA un approccio decisionale rischio di morte
condiviso (entro ~6 mesi).
Persone i cui problemi medici
sono ben monitorati, ma non ' ’
sono regolarmente attive »
al di fuori della normale . T — ﬁ 8 !Fraglllﬁ molto grave
deambulazione quotidiana Per conseguire il controllo . AR .
esterna. della PA & ragionevole ragionevole in questa coorte Queste persone si avvicinano
R la terapia di combinazione al momendo di istituire o alla fine della vitaesono
4 Bhes ey proseguire il trattamento tota_lmente dlpendeqtl dag!l a!trl.
[ e eie e antipertensivo Sesi ammalassero di qgaIS|as|
malattia, molto probabilmente
\ Anche se non dipendenti dall'aiuto ' ' non riuscirebbero a riprendersi.
degli altri nella vita quotidiana, -
queste persone sono spesso i ! ' -
limitate nelle loro attivita a causa Monitoraggio per OH v L9 lMalato terminale
di sintomi di malattia. Spesso sintomatica, OH asintomatica
lamentano di sentirsi “rallentati” ABPM se possibile g con cadute, scarsa tolleranza Ql‘les'ie per:sone' hflnno .
e/o stanchi durante il giorno. A Ny al trattamento o effetti un‘aspettativa di vita <6 mesi
importante, periodici controlli, I li dell - e si avvicinano alla fine
& specie in caso di variazioni coratera e altenapia. della vita, anche se la loro
5 ’Leggermente fragile dello stato di fragilita G'Ud'Z"? clinico e ABPM/H_BPM condizione non & cosi
per guidare la deprescrizione marcatamente visibile.
Persone spesso evidentemente o l'aggiustamento
rallentate nei movimenti e nelle della terapia se appropriato
attivita pill impegnative della vita
quotidiana (es. gestione delle
finanze, lavori domestici, gestione
dei farmaci) e hanno biosgno di aiuto.
Sono in genere pit limitate nello
shopping, nella deambulazione
autonoma, nella preparazione
dei pasti e nei lavori domestici.
N\

@ESC

Figura 21. Valutazione della fragilita nella gestione della pressione arteriosa.
ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; CV, cardiovascolare; HBPM, monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa; OH,
ipotensione ortostatica; PA, pressione arteriosa. Adattata da Rockwood et al.®%

GITAL CARDIOL | VOL25 | SUPPL1ALN 11 2024

€67



e68

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 23:20:49

LiINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

sulla classificazione della fragilita nella pratica clinica quotidia-
na®e. Esistono scale per la fragilita complesse utilizzabili negli
studi di ricerca®3%" ma, a meno che non vengano generate
elettronicamente®?, non sono del tutto pratiche nell’assisten-
za clinica di routine. Tuttavia, la scala clinica per la fragilita
(Figura 21) & intuitiva e facile da somministrare ed é stata vali-
data per la stima del rischio di mortalita a 5 anni>®¢6%,

9.3.2. Studi randomizzati controllati sul trattamento
antipertensivo nei pazienti anziani fragili

Solamente un numero limitato di soggetti adulti di eta =85
anni sono stati inclusi nei trial'; inoltre, non sempre i dati
degli RCT possono essere generalizzabili ai pazienti molto fra-
qilie92:694-697 Tyttavia, le evidenze attualmente disponibili deri-
vate dagli RCT non hanno documentato nei pazienti arruolati
pit fragili un minor beneficio del trattamento antipertensivo
(cioé non é stata rilevata alcuna modifica dell’effetto), anche
se probabilmente i pazienti non presentavano pit di una lieve
fragilita (vedi materiale supplementare online)®23:6946%,

In mancanza di solide evidenze dai trial randomizzati, al-
cuni studi osservazionali hanno suggerito che una riduzione
dei valori pressori potrebbe non essere giustificata o addirit-
tura essere nociva nei pazienti con fragilita significativa o mul-
timorbilita, in particolare quando la PA non & molto elevata.
Ad esempio, in una revisione sistematica e in una metanalisi di
studi non randomizzati che hanno valutato I'associazione tra
valori pressori e rischio di mortalita nei pazienti anziani, e stata
evidenziata un’interazione con lo stato di fragilita, deponendo
per un possibile effetto nocivo della riduzione pressoria in que-
sta categoria di pazienti®®. Tuttavia, come sottolineato in pre-
cedenza e come riportato nella Sezione 9.8, il riscontro di una
curva J in questi studi osservazionali non e affidabile per orien-
tare |'assistenza clinica, a causa dei potenziali bias che possono
inficiare i risultati. Ad esempio, oltre alla causalita inversa, la
rigidita delle arterie di grosso calibro si associa sia a ridotti valori
di PA diastolica sia ad un aumento della mortalita®”. Inoltre, il
rischio assoluto di MCV aumenta con I'eta, il che sta ad indica-
re che potrebbe essere necessario trattare un numero inferiore
di pazienti anziani rispetto a quelli piti giovani con ipertensione
per prevenire un outcome avverso per la salute’®.

Pertanto, sulla base della totalita delle evidenze degli studi
clinici®22:694701.702 i nazienti molto anziani e fragili con iperten-
sione non dovrebbero vedersi negati i potenziali benefici di
un trattamento antipertensivo mirato a conseguire un target
di PA 120-129/70-79 mmHg, ferma restando la priorita di un
processo decisionale personalizzato. Oltre alla gestione dei
valori pressori, & importante valutare anche se sia possibile
correggere le cause reversibili della fragilita, ad esempio trat-
tando le comorbilita sottostanti o prevedendo una fisioterapia
per il rafforzamento muscolare o I'esercizio fisico sotto super-
visione e un allenamento per migliorare la coordinazione e
I"equilibrio”®.

9.3.3. Inizio del trattamento antipertensivo nei pazienti
molto anziani o fragili

Tutti i pazienti devono essere informati in modo esaustivo dei
benefici e dei rischi che comporta l'instaurazione di un tratta-
mento antipertensivo, in modo da tenere conto delle loro pre-
ferenze. Tra le 34 linee guida disponibili sull‘ipertensione, 18
hanno raccomandato un obiettivo di PA sistolica di 150 mmHg
nei pazienti anziani e/o fragili, mentre 4 si sono espresse a
favore di un obiettivo di PA sistolica <130 0 <120 mmHg”®.
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Il trattamento puo essere iniziato con un calcio-antagonista
diidropiridinico a lunga durata d'azione>%7%. Per conseguire
il controllo pressorio puo essere utilizzato anche un ACE-ini-
bitore 0, se controindicato, un ARB. Successivamente sono
da preferire i diuretici tiazidici o simil-tiazidici a basse dosi, a
meno che non sussistano delle specifiche controindicazioni,
come gotta, ipotensione ortostatica o disturbi della minzio-
ne (come la sincope da minzione)>%%7%_ | beta-bloccanti sono
meno consigliabili in quanto riducono la frequenza cardiaca,
provocano affaticamento e aumentano I'ampiezza dell’'onda
di polso sistolica, che non e sufficientemente attenuata nelle
arterie elastiche centrali rigide. | beta-bloccanti vasodilatato-
ri ed i vasodilatatori diretti (es. idralazina e minoxidil) sono
associati ad un aumentato rischio di ipotensione ortostatica.
Sebbene i dati siano contrastanti’®®, anche gli alfa-bloccanti
sono considerati meno desiderabili, in quanto sembrano as-
sociarsi ad un aumentato rischio di ipotensione ortostatica e
di cadute nei pazienti molto anziani (eta =85 anni)’®’.7%_ Gli
alfa-1 bloccanti, come la doxazosina, la prazosina e la terazo-
sina (utilizzati anche per il trattamento dei sintomi prostatici),
inducono frequentemente ipotensione ortostatica®®. Una vol-
ta individuata la combinazione appropriata, una compressa
combinata con una composizione variabile di due agenti puo
contribuire ad ottimizzare I'aderenza. Nella maggior parte dei
pazienti molto anziani e/o fragili non & consigliabile iniziare
con la terapia di combinazione, a meno che non presentino
una PA molto elevata.

9.3.4. Mantenimento del trattamento antipertensivo
nei pazienti molto anziani o fragili

Nei pazienti molto anziani e fragili che tollerano bene il trat-
tamento antipertensivo non deve necessariamente essere
ridotto il dosaggio o interrotta la terapia, ma & comunque
opportuno tenere sotto controllo la situazione. In caso di fra-
gilita progressiva, la PA sistolica tende a diminuire’®, al punto
che potrebbe rendersi necessario sospendere la terapia. E op-
portuno rivedere regolarmente i farmaci assunti dal paziente
per stabilire quali farmaci antipertensivi potrebbero essere di-
ventati controindicati a causa di prescrizioni concomitanti o
dell'insorgenza di nuove comorbilita’. Per aiutare a orientare
la deprescrizione degli agenti antipertensivi puo essere utiliz-
zato I'’ABPM per rilevare la presenza di ipotensione ortostatica
o valori pressori estremamente variabili non modulati dal ri-
flesso nervoso autonomo®®7:6%,

Tabella 23 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione dell’ipertensione nei pazienti molto anziani
o fragili (Tabella 41 delle evidenze)

Classe? Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti anziani di eta <85 anni che non
presentano uno stato di fragilita moderata-
severa, per il trattamento della PA elevata e
dell’ipertensione si raccomanda di attenersi
alle stesse linee guida previste per i pazienti
piu giovani, a condizione che il trattamento
antipertensivo sia ben tollerato'3'"23:524,

Si raccomanda di mantenere il trattamento
farmacologico antipertensivo a tempo
indefinito, anche oltre gli 85 anni, se ben
tollerato®#%,

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®

Tenuto conto che in questi contesti il beneficio
in termini di riduzione di outcome CV avversi
& incerto e che e consigliabile uno stretto
monitoraggio della tolleranza al trattamento,
la terapia antipertensiva dovrebbe essere
presa in considerazione unicamente a

fronte di valori pressori =140/90 mmHg nei
soggetti che soddisfano i seguenti criteri:
ipotensione ortostatica sintomatica pre-
trattamento, eta =85 anni, fragilita moderata-
severa clinicamente significativa e/o ridotta
aspettativa di vita (<3 anni)131:524:526:527,

lla B

Tenuto conto che nei soggetti con fragilita
moderata-severa la sicurezza e |'efficacia

del trattamento della PA sono meno certi,
nei soggetti anziani dovrebbe essere preso

in considerazione lo screening per fragilita
utilizzando test clinici validati; le priorita

di salute dei pazienti fragili e un approccio
decisionale condiviso dovrebbero essere presi
in considerazione nel definire il trattamento
della PA e i target pressori>23:524613.710,

lla C

Nell’instaurare il trattamento antipertensivo
nei pazienti di eta =85 anni e/o con

fragilita moderata-severa (a qualsiasi eta)
dovrebbero essere presi in considerazione i
CCB diidropiridinici a lunga durata d'azione
o gli inibitori del SRA, seguiti se necessario
da un diuretico a basse dosi se tollerato, ma
preferibilmente non da un beta-bloccante (in
assenza di specifiche indicazioni) o un alfa-
bloccante’"".

lla B

Qualora con il progredire della fragilita si
riscontri un calo dei valori pressori, puo essere
presa in considerazione la deprescrizione dei
farmaci antipertensivi (e di altri farmaci che
possono ridurre la PA, come sedativi e alfa-
bloccanti specifici per I'ipertrofia prostatica)’'2.

Iib C

CCB, calcio-antagonista; CV, cardiovascolare; PA, pressione arteriosa;
SRA, sistema renina-angiotensina.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

9.4. Ipertensione sistolica e diastolica isolata

9.4.1. Definizione di ipertensione sistolica isolata
L'ipertensione sistolica isolata, solitamente definita da valo-
ri di PA sistolica =140 mmHg e di PA diastolica <90 mmHg,
si sviluppa raramente nei pazienti di giovane eta’'*, mentre
rappresenta la forma di ipertensione piti comune nei pazienti
anziani, tanto che oltre I'80% dei pazienti ipertesi non trattati
di eta >60 anni presentano ipertensione sistolica isolata’'“.

9.4.2. Ipertensione sistolica isolata, fattori di rischio

e invecchiamento

La PA sistolica aumenta con |'eta in entrambi i sessi fino all’ot-
tava decade di vita, mentre la PA diastolica aumenta gradual-
mente fino alla quinta o sesta decade di vita, stabilizzandosi
o diminuendo successivamente. Di conseguenza, la pressione
differenziale (la differenza tra PA sistolica e diastolica) aumen-
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ta gradualmente a partire dalla mezza eta®*. Queste variazioni
nei valori pressori sono correlate ad un aumento della rigidita
aortica che si verifica con I'avanzare dell’eta’"7'.

In considerazione del fatto che la maggior parte dei pa-
zienti anziani ipertesi presenta ipertensione sistolica isolata e
che con I'avanzare dell’eta il rischio di eventi CV e dettato
piu dalla PA sistolica che dalla PA diastolica’’, la gestione
dellipertensione sistolica isolata nei soggetti anziani & sostan-
zialmente analoga a quella dell’ipertensione combinata sisto-
diastolica osservata negli adulti di giovane eta’'®. Nei primi
studi sull’ipertensione sistolica isolata sono stati utilizzati tar-
get di trattamento della PA sistolica di 160 o 150 mmHg”*e.
Tuttavia, i risultati degli studi SPRINT e STEP (Strategy of Blood
Pressure Intervention in Elderly Hypertensive Patients) (PA me-
dia all'ingresso nello studio rispettivamente di 140/78 mmHg
e 146/82 mmHg, stando ad indicare che molti dei pazienti
presentavano ipertensione sistolica isolata) confermano che
target piu bassi di PA sistolica sono efficaci nel ridurre gli
eventi CV nei pazienti con ipertensione sistolica isolata (vedi
materiale supplementare online)'3>136,

Tenuto conto che il trattamento antipertensivo determina
una riduzione del rischio relativo omogenea in tutte le fasce
di eta, mentre la riduzione del rischio assoluto & maggiore
con l'avanzare dell’eta™’, nei pazienti anziani con ipertensio-
ne sistolica isolata dovrebbe essere scongiurata l'inerzia tera-
peutica (vedi Sezione 9.3). Come riportato in precedenza, nei
pazienti con ipertensione sistolica isolata o, piu in generale,
con rigidita arteriosa dovrebbero essere evitati i beta-bloccan-
tiin quanto determinano un aumento della gittata sistolica (in
conseguenza di una ridotta frequenza cardiaca)?'®.

9.4.3. Ipertensione sistolica isolata nei giovani adulti
Nei giovani adulti (eta <40 anni), la presenza di ipertensio-
ne sistolica isolata comporta alcune considerazioni fisiopato-
logiche e cliniche. In questa categoria di pazienti, la rigidita
arteriosa’'® e il rischio relativo di eventi CV%2* sembrano esse-
re analoghi a quelli dei soggetti senza ipertensione sistolica
isolata e inferiori a quelli dei giovani adulti con ipertensione
combinata sisto-diastolica e ipertensione diastolica isolata. In
effetti, i giovani pazienti con ipertensione sistolica isolata sem-
brano costituire un gruppo eterogeneo’'®. Pertanto, in questi
soggetti potrebbe essere ragionevole valutare la PA centrale
e la rigidita arteriosa, alla strequa di quanto raccomandato
da altre societa scientifiche’?*72'. La misurazione della PA al
di fuori dell’'ambiente medico & raccomandata per escludere
la presenza di ipertensione da camice bianco, che si associa
frequentemente ad ipertensione sistolica isolata nei soggetti
giovani®4,

9.4.4. Ipertensione diastolica isolata
L'ipertensione diastolica isolata, definita da una PA sistolica
<140 mmHg e una PA diastolica =90 mmHg, ¢ il fenotipo di
ipertensione pit comune nei giovani adulti, in particolare in
quelli con obesita o altre alterazioni metaboliche’??723. Negli
adulti di eta avanzata che presentano questo fenotipo occorre
accertarsi che la PA diastolica sia stata misurata in maniera
accurata’.

| pazienti con ipertensione diastolica isolata sembrano
avere un rischio relativo leggermente piu elevato di MCV del
5-30%°>48723725 Tuttavia, poiché i pazienti con ipertensione
diastolica isolata sono piu giovani, tendono a sviluppare un
numero limitato di eventi e sono necessari campioni molto
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ampi per dimostrare tale associazione. Inoltre, tenuto conto
che questi soggetti hanno un rischio assoluto di MCV basso
(solitamente <10% in 10 anni), non & chiaro se la presen-
za di ipertensione diastolica isolata debba indurre ad iniziare
la terapia farmacologica antipertensiva, specie in quelli con
valori di PA sistolica al basale gia entro il target di 120-129
mmHg’?3. In ogni caso, i pazienti con ipertensione diastolica
isolata dovrebbero essere monitorati, in quanto a maggior ri-
schio di ipertensione sistolica’.

Infine, & importante sottolineare che, per i pazienti che
raggiungono il target di PA sistolica di 120-129 mmHg con il
trattamento antipertensivo, esistono solamente limitate evi-
denze, e nessuna di elevata qualita, che dimostrino un miglio-
ramento della prognosi CV con un‘ulteriore intensificazione
della terapia mirata a conseguire valori di PA sistolica/diastoli-
ca <120/70 mmHg>4772,

9.5. Ipotensione ortostatica associata

ad ipertensione supina

| pazienti con ipotensione ortostatica non sono necessaria-
mente ipotesi ma al contrario molti presentano PA elevata in
posizione supina o ipertensione supina. Molti di questi pa-
zienti sono anche asintomatici. L'ipotensione ortostatica si ri-
scontra nel 10% circa dei soggetti adulti ipertesi ed é definita
da un calo della PA =20/10 mmHg nel passare dalla posizione
seduta o distesa alla posizione eretta (vedi Sezione 5.5.3)%7%°.
La valutazione dell’ipotensione ortostatica deve essere effet-
tuata entro 1 e/o 3 min dall’assunzione della posizione eret-
ta. Poiché la valutazione nel passare dalla posizione seduta
a quella eretta pud portare a una sotto-rilevazione dell’ipo-
tensione ortostatica, e preferibile, ove possibile, effettuare il
test per l'ipotensione ortostatica effettuando la valutazione al
passaggio dalla posizione supina (distesa) a quella eretta (vedi
Sezione 5)°6:98.726,

La valutazione dell'ipotensione ortostatica & importante ai
fini della gestione dei soggetti adulti con PA elevata o iperten-
sione per una serie di motivi. In primo luogo, i risultati degli
studi che hanno evidenziato una correlazione tra un control-
lo pressorio piu intensivo e un miglioramento dell’outcome
potrebbero non essere generalizzabili ai pazienti con ipoten-
sione ortostatica, specie se di entita severa (PA sistolica in
posizione eretta <110 mmHg®) e/o sintomatica. In secondo
luogo, l'ipotensione ortostatica pud associarsi a sintomi che
possono limitare la tollerabilita del paziente ad approcci piu
intensivi di riduzione della PA. In terzo luogo, l'ipotensione
ortostatica pud associarsi a un aumento del rischio di effetti
avversi spesso attribuiti anche all’effetto antipertensivo del-
la terapia (es. ospedalizzazione per ipotensione)’?’. In quarto
luogo, I'ipotensione ortostatica si associa ad un aumentato
rischio di MCV72%,

Tuttavia, negli studi randomizzati la frequenza di ipo-
tensione ortostatica non e risultata piu elevata nel braccio
in trattamento antipertensivo pill intensivo rispetto al brac-
cio in trattamento antipertensivo meno intensivo’26:727.729.730,
Pertanto, contrariamente a quanto comunemente si crede,
non sembra che un trattamento piu intensivo della PA (che
comporta quasi sempre I'impiego di pit farmaci antiperten-
sivi) determini un aggravamento dell’ipotensione ortostatica;
al contrario, alcune evidenze dimostrano che un trattamento
pil intensivo dell’ipertensione possa effettivamente ridurre il
rischio di ipotensione ortostatica’73".
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L'ipotensione ortostatica puo essere di origine neurogena
0 non neurogena, dove quest’ultima & molto piu frequente®. |
pazienti con ipotensione ortostatica possono essere affetti da
malattie neurodegenerative sottostanti o presentare diabete,
carenza di vitamina B12732, insufficienza renale, disidratazio-
ne, decubito prolungato, decondizionamento o assumere far-
maci scatenanti (come alfa-bloccanti, beta-bloccanti, diuretici,
nitrati, antidepressivi e antipsicotici). Gli ACE-inibitori, gli ARB
e i CCB diidropiridinici sono esempi di farmaci antipertensivi
che sembrerebbero avere un minor impatto sull'ipotensione
ortostatica e il loro eventuale effetti negativi sull'ipotensione
ortostatica si verificano di solito nelle prime 2 settimane circa
dall'inizio o dall'intensificazione del trattamento’.

La gestione dei pazienti con ipertensione supina e ipo-
tensione ortostatica rappresenta un dilemma clinico comune.
Revisioni pil dettagliate su questo argomento sono disponibili
altrove®®®°. 'approccio alla gestione dell’ipotensione ortosta-
tica dovrebbe essere inizialmente di tipo non farmacologico.
Ai pazienti con ipotensione ortostatica deve essere chiesto di
cambiare posizione lentamente, di mantenere un’adeguata
idratazione e di evitare il consumo di alcool e pasti abbondanti.
Anche le calze compressive, tenere le gambe incrociate stando
in piedi e i leganti addominali possono essere d'aiuto e dovreb-
bero essere provati’373>. 'uso di cuscinetti riscaldanti addomi-
nali e dormire con la testa rialzata possono ridurre |'ipertensio-
ne supina (tipicamente notturna), con conseguente riduzione
della diuresi notturna e dell'ipotensione ortostatica diurna’®.

Tabella 24 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione dell’ipertensione nei pazienti con ipotensione
ortostatica

Classe? Livello?

Raccomandazioni

Prima di instaurare o intensificare la terapia
antipertensiva si raccomanda di verificare la
presenza di ipotensione ortostatica, dopo
che il paziente sia stato seduto o sdraiato per
5 min e misurando la pressione 1 /0 3 min
dopo I'assunzione della posizione eretta®”*°.

Nei soggetti che presentano ipertensione
supina, come trattamento di prima scelta
dell’ipotensione ortostatica si raccomanda di
adottare un approccio non farmacologico. In
questi pazienti si raccomanda anche di passare
dall'impiego di farmaci che inducono un
aggravamento dell’ipotensione ortostatica ad
una terapia antipertensiva alternativa, evitando
di limitarsi semplicemente a ridurre I'intensita
del trattamento?26:727.729.730,

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

Il trattamento dell’ipotensione ortostatica nei pazienti con
ipertensione supina non consiste nel ridurre automaticamen-
te la titolazione dei farmaci antipertensivi, ma piuttosto de-
vono essere ricercate e trattate le cause reversibili (compresa
la sospensione del farmaco responsabile) e nei pazienti che
necessitano della terapia si deve passare a farmaci antiper-
tensivi che hanno meno probabilita di causare ipotensione
ortostatica. Nell’evenienza di sintomi invalidanti e qualora gl
interventi soprariportati non abbiano avuto effetto, in par-
ticolare nei pazienti con ipotensione ortostatica neurogena,
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le migliori evidenze indicano che la midodrina ¢ efficace nel
contrastare |'ipotensione ortostatica e pud essere sommini-
strata congiuntamente ai farmaci antipertensivi in caso di
coesistente ipertensione supina®. Un’opzione alternativa alla
midodrina é rappresentata dalla droxidopa, anche se meno
facilmente disponibile. Qualora nei soggetti con ipertensione
supina vengano prescritti questi trattamenti per I'ipotensione
ortostatica & prudente rivolgersi a uno specialista, in quanto
questi agenti possono aumentare i valori pressori in posizione
supina piu di quelli in posizione eretta.

9.6. Diabete

9.6.1. Diabete e pressione arteriosa elevata/
ipertensione

| pazienti con diabete (sia di tipo 1 che di tipo 2) presenta-
no spesso PA elevata o ipertensione e hanno una probabilita
quasi 2 volte superiore di sviluppare un evento CV maggiore
nel medio-lungo termine rispetto a quelli senza diabete’’. |l
diabete rappresenta anche una delle principali cause di com-
plicanze microvascolari, come retinopatia e nefropatia’®73°.
Il rischio di MCV nei pazienti diabetici varia in funzione dei
metodi di screening e diagnostici utilizzati’#7#!, nonché del-
la presenza di altri fattori di rischio CV74%742; mediamente i
pazienti diabetici presentano un rischio di MCV a 10 anni
>10%. Tuttavia, nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 di
eta <60 anni dovrebbe essere presa in considerazione la stima
formale del rischio mediante il sistema SCORE2-Diabetes (vedi
Sezione 6)'64739,

9.6.2. Relazione a curva J tra valori pressori e rischio

di malattia cardiovascolare nei pazienti diabetici

Le evidenze sui valori soglia e sui target pressori nei pazien-
ti diabetici sono state oggetto di dibattito. In alcuni report
é stata documentata nei pazienti diabetici un’associazione a
curva J tra valori pressori e rischio di MCV7#3, mentre alcune
metanalisi non hanno riscontrato un chiaro beneficio del trat-
tamento sugli outcome cardiaci per valori di PA piu bassi’#+74¢;
Cio ha portato a formulare alcune raccomandazioni caute sul
trattamento intensivo in questa popolazione di pazienti.

In una metanalisi di dati individuali condotta dalla Blood
Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration, che ha
valutato gli effetti del trattamento in 103325 pazienti diabe-
tici, non & emersa alcuna modifica dell’effetto nelle varie di
categorie di PA basale fino ad un limite di PA sistolica di 120
mmHg**. Nei pazienti diabetici una riduzione dei valori pres-
sori si traduce in un minor rischio di complicanze correlate al
diabete, come retinopatia, vasculopatia e nefropatia (albumi-
nuria e malattia renale allo stadio terminale), rendendo ancor
pit importante conseguire una riduzione della PA in questi
pazienti (vedi materiale supplementare online)’*747. Questa
task force ha tenuto conto anche del fatto che un certo nu-
mero di pazienti diabetici presenta ipotensione ortostatica
dovuta a neuropatia diabetica’®®, che potrebbe influire sulla
tollerabilita della riduzione pressoria.

9.6.3. Gestione della pressione arteriosa nei pazienti
diabetici

Si raccomanda che a tutti i pazienti diabetici venga proposto
un trattamento farmacologico antipertensivo volto a conse-
guire un target di PA nel range di 120-129/70-79 mmHg,
se fattibile e tollerato'36.146:445.747.749-752 " |noltre, la task force
non ravwede |'esistenza di forti evidenze a supporto di un
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target diverso di trattamento nei pazienti con o senza dia-
bete!36.146.445746747  Nello studio ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) non sono state riportate
differenze nell’endpoint primario tra i pazienti diabetici del
braccio sottoposto a terapia intensiva rispetto a quelli del
braccio sottoposto a terapia standard, fatta eccezione per una
marginale riduzione dell’incidenza di ictus nel gruppo rando-
mizzato a terapia intensiva'®. Inoltre, al follow-up piu esteso
dell’ACCORD’?, cosi come all’analisi della riduzione pressoria
intensiva nei pazienti randomizzati a trattamento ipoglicemiz-
zante standard’, é stato evidenziato un beneficio coeren-
te con gli studi SPRINT, STEP ed ESPRIT (Effects of intensive
Systolic blood Pressure lowering treatment in reducing Risk
of vascular evenTs)'36146545 Nel complesso, tutte le principali
classi di farmaci antipertensivi sono efficaci nel prevenire I'in-
sorgenza di MCV nei pazienti con o senza diabete, ma tenuto
conto che i pazienti diabetici presentano pit frequentemente
albuminuria, i potenziali vantaggi degli ACE-inibitori e degli
ARB potrebbero giustificare I'impiego di questi agenti per la
riduzione dei valori pressori in questi pazienti (Tabella S10 del
materiale supplementare online)’*.

Esistono evidenze piuttosto limitate a supporto di un di-
verso approccio al trattamento antipertensivo nei pazienti con
pre-diabete. Inoltre, I'effetto relativo di una riduzione della PA
& grosso modo coerente nelle varie categorie di BMI, inteso
come misura del grado di obesitd’>#7**. E inoltre da sottoli-
neare che una PA elevata puo di per sé aumentare il rischio
di diabete”, il che valorizza il potenziale ruolo di una ridu-
zione pressoria nella prevenzione del diabete oltre che nella
prevenzione delle MCV. Tra le principali classi di farmaci anti-
pertensivi, gli ACE-inibitori e gli ARB sono efficaci nel preve-
nire il diabete di nuova insorgenza e possono essere presi in
considerazione nei pazienti a rischio di diabete e che hanno
un’indicazione al trattamento antipertensivo'®+7%.

Tabella 25 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione dell’ipertensione nei pazienti diabetici

Classe?® Livello®

Raccomandazioni

Nella maggior parte dei soggetti adulti
diabetici con PA elevata nonostante 3 mesi
di interventi sullo stile di vita, per ridurre il
rischio di MCV si raccomanda di instaurare il
trattamento farmacologico antipertensivo in
quelli in cui si riscontrino valori di PA clinica
>130/80 mmHg#4>74°.

Il trattamento farmacologico antipertensivo

& raccomandato nei soggetti con pre-diabete
od obesita nei quali si riscontrino valori di PA
clinica 2140/90 mmHg o quando i valori di

PA clinica siano 130-139/80-89 mmHg e il
paziente presenta un rischio di MCV a 10 anni
>10% o condizioni di alto rischio nonostante
3 mesi di interventi sullo stile di vita®®.

Nei soggetti diabetici in trattamento
farmacologico antipertensivo si raccomanda di
conseguire valori target di PA sistolica 120-129

mmHg se tO”erati136,146,445,747,749-752_

MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.
Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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9.7. Nefropatia cronica

9.7.1. Rapporto tra ipertensione e nefropatia cronica
Circa 850 milioni di persone nel mondo sono affette da CKD,
di cui oltre 1'80% & iperteso, e si prevede che la prevalenza
raggiungera 1.56 miliardi entro il 20257°¢7%, La patogenesi
dell'ipertensione e della CKD sono strettamente interconnes-
se’®. Nei pazienti con CKD si riscontrano frequentemente
ipertensione resistente, ipertensione mascherata, HMOD e un
aumento della PA notturna’®'. Le MCV sono uno dei maggiori
fattori di mortalita nei pazienti con CKD e I'ipertensione & uno
dei principali fattori di rischio’6%.762,

Nel contesto di queste linee guida, i soggetti adulti con
CKD moderato-severa e PA elevata sono ritenuti a rischio
sufficientemente elevato da rendere opportuno prendere in
considerazione la terapia farmacologica antipertensiva, come
indicato nella Sezione 8 e nell'lllustrazione centrale (Figura
19). Per la stima del rischio basato sulla presenza di CKD sono
state utilizzate le categorie KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), e in queste linee guida la definizione di
CKD moderato-severa si riferisce ai soggetti con valori di eGFR
<60 ml/min/1.73m? e/o di albuminuria =30 mg/g (=3 mg/
mmol)'™. Nei soggetti con CKD lieve e PA elevata, per decide-
re I'opportunita o meno del trattamento antipertensivo, deve
essere effettuata una valutazione del rischio di MCV.

9.7.2. Riduzione della pressione arteriosa nei pazienti
con nefropatia cronica

La riduzione della PA nei pazienti con CKD ha effetti favore-
voli sugli eventi CV e sulla mortalita?’763766: inoltre contri-
buisce a rallentare la progressione della CKD e a diminuire
I'incidenza di malattia renale allo stadio terminale, anche se
tendenzialmente solo nei pazienti con proteinuria significativa
al basale’®5767,

9.7.3. Gestione della pressione arteriosa nei pazienti
con nefropatia cronica

| pazienti con CKD devono ricevere consigli sullo stile di vita,
soprattutto per quanto riguarda la restrizione sodica. Le rac-
comandazioni per la supplementazione di potassio nell’ali-
mentazione, riportate nella Sezione 8, devono applicarsi con
cautela nei soggetti con CKD moderato-severa. Nei pazienti
con CKD’®% o dializzati’®® |'esercizio fisico sembra avere uno
scarso effetto sul miglioramento dei valori pressori, mentre
nei pazienti con CKD il trattamento con ACE-inibitori in mo-
noterapia ha un effetto protettivo su outcome renali avversi,
eventi CV, mortalita CV e mortalita per tutte le cause”®7"!.
Sia gli ACE-inibitori che gli ARB determinano una riduzione
del rischio di eventi CV e di insufficienza renale rispetto al
placebo, con gli ACE-inibitori verosimilmente piu efficaci degli
ARB772773 Nei pazienti con CKD & generalmente necessaria
una terapia di associazione da instaurare inizialmente con un
inibitore del SRA combinato con un CCB o un diuretico. In
presenza di valori di eGFR <30 ml/min/1.73m?, affinché I'i-
pertensione possa essere definita resistente si deve rendere
necessaria la somministrazione di un diuretico dell’ansa a do-
saggio adeguatamente titolato. Anche il clortalidone, solita-
mente aggiunto a un diuretico dell’ansa, ¢ efficace nel ridurre
sia i valori pressori sia la microalbuminuria nei pazienti con
ipertensione resistente affetti da CKD in stadio 4 (eGFR 15-30
ml/min/1.73 m?)’74. La combinazione di un ACE-inibitore con
un ARB non é raccomandata nei pazienti con CKD o in qual-
siasi altro scenario di trattamento della PA.
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9.7.4. Target pressori nei pazienti con nefropatia cronica
Le evidenze relative ai target pressori nei pazienti con CKD
sono complesse e controverse. Secondo le linee guida KDIGO
del 2021, nei soggetti adulti con PA elevata e CKD si deve
mirare a conseguire un target di PA sistolica <120 mmHg, se
tollerato, sulla base di rilevazioni standardizzate della PA clini-
ca (raccomandazione di Classe lIb)'. Tale indicazione si basa
in parte sullo studio SPRINT>#%, anche se va sottolineato che in
questo studio erano stati esclusi i pazienti con un’escrezione
urinaria di proteine =1 g/die nelle 24 h o valori di eGFR <20
ml/min/1.73m?. Ad un follow-up mediano di 3.3 anni, nei
pazienti con CKD e stato riportato un hazard ratio di 0.81
(IC 95% 0.63-1.05) per I'outcome CV composito primario e
di 0.72 (IC 95% 0.53-0.99) per la mortalita da ogni causa.
Per quanto nello studio SPRINT un trattamento antiperten-
sivo intensivo abbia comportato pit rapidamente un declino
maggiore dell’eGFR, a fronte di tale riduzione dell’eGFR non &
stata documentata nessuna attenuazione degli effetti benefici
dell'intervento sugli eventi CV o sulla mortalita’”>.

Alcune revisioni sistematiche hanno esaminato gli effetti
di un controllo pressorio intensivo nei pazienti con CKD (vedi
materiale supplementare online), in alcuni casi evidenziando

Tabella 26 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione dell’ipertensione nei pazienti con nefropatia cronica

Classe?® Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti con CKD diabetica o non diabetica
di grado moderato-severo che presentano
valori di PA =130/80 mmHg si raccomanda

di ottimizzare lo stile di vita e di instaurate il
trattamento antipertensivo per ridurre il rischio
di MCV, a condizione che il trattamento sia
ben tollerato?’>7¢e,

Nei soggetti adulti con CKD moderato-severa
in trattamento con farmaci antipertensivi che
presentano valori di eGFR >30 ml/min/1.73
m? si raccomanda di conseguire valori target
di PA sistolica 120-129 mmHg, se tollerati.
Nei pazienti con valori di eGFR piu bassi o
sottoposti a trapianto renale si raccomandano
target di PA personalizzati?’477°.

Nei pazienti ipertesi con CKD e valori di
eGFR >20 ml/min/1.73 m? si raccomanda la
somministrazione di inibitori di SGLT2 per
migliorare |'outcome e in considerazione
delle loro, seppur limitate, proprieta
antipertensive’’6777.

Gli ACE-inibitori e gli ARB sono piu efficaci
di altri agenti antipertensivi nel ridurre
I'albuminuria e dovrebbero essere presi in
considerazione quale parte integrante della
strategia terapeutica nei pazienti ipertesi con
microalbuminuria o proteinuria’®°-782,

lla B

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista
recettoriale dell’angiotensina; CKD, nefropatia cronica; eGFR, veloci-
ta di filtrazione glomerulare stimata; PA, pressione arteriosa; MCYV,
malattia cardiovascolare, SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di
tipo 2.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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I'assenza di un beneficio sull'outcome renale’®*7¢7, in altri
riportando una minore mortalita rispetto ai pazienti non in
trattamento intensivo?’>. E importante anche sottolineare gli
effetti benefici esercitati dagli inibitori di SGLT2 nei pazienti
con CKD?76777 e del finerenone in quelli con CKD e diabe-
1e#60462778 - anche se questi farmaci non sono attualmente
commercializzati per i soli effetti antipertensivi.

9.8. Malattia cardiaca

9.8.1. Valori soglia e target pressori nei pazienti

con malattia cardiaca

| valori soglia raccomandati per instaurare la terapia antiper-
tensiva e i target pressori raccomandati nei pazienti gia in trat-
tamento sono riportati nelle Sezioni 6 e 8. Tutti i pazienti con
storia di MCV (compresa la malattia coronarica) sono ad au-
mentato rischio di MCV ricorrenti e, pertanto, si raccomanda
che a fronte di valori basali di PA =130/80 mmHg in questi
pazienti venga iniziata una terapia antipertensiva mirata a con-
seguire i target indicati di 120-129/70-79 mmHg, a condizione
che il trattamento sia tollerato (vedi Sezioni 6 e 8). Come ripor-
tato nella sezione 8, si rammenta che una PA sistolica di 120
mmHg (preferibilmente rilevata al di fuori dell’ambiente medi-
co) rappresenta in linea di massima il valore ottimale nell’am-
bito del range pressorio raccomandato in queste linee guida.
Oltre a ritenere i pazienti con MCV accertata a rischio sufficien-
temente elevato e quindi meritevoli di target pressori pit inten-
sivi, la task force ritiene che anche i pazienti con valvulopatia
severa e scompenso cardiaco sintomatico debbano essere con-
siderati a rischio sufficientemente elevato. Si sottolinea inoltre
che non é raccomandata la combinazione di un beta-bloccante
con un CCB non diidropiridinico, indipendentemente dal fatto
se venga utilizzato per il controllo dell’angina o della PA.

9.8.2. Malattia coronarica con particolare

riferimento alla curva J della pressione arteriosa

Nei pazienti con malattia coronarica & importante tenere in
considerazione (a) la curva J della PA (in base alla quale un’ec-
cessiva riduzione della PA pud comportare in alcuni pazienti
un aumento del rischio di MCV) e (b) le indicazioni assolute
per determinate classi di farmaci antipertensivi.

Il fenomeno della curva J esprime I'aumento del rischio di
MCV osservato nei pazienti con i valori pressori piti bassi o piu
elevati in assoluto nell’ambito di un dataset, dove solitamen-
te i migliori tassi di outcome CV si riscontrano nei soggetti
che presentano una PA nel range di normalita (es. PA sistolica
100-120 mmHg e PA diastolica 60-80 mmHg). Per tale moti-
vo, la curva J e talvolta denominata anche curva U e i due ter-
mini vengono di solito usati in modo intercambiabile®”.783784,

Tuttavia, i dati osservazionali non dimostrano in modo co-
erente la presenza di una relazione a curva J tra PA e rischio
di MCV®, essendo questa piu frequentemente osservata nei
pazienti con MCV clinica accertata, come quelli affetti da co-
ronaropatia, o nelle coorti di prevenzione secondaria’®>786.
Inoltre, la curva J si rileva piu frequentemente quando ven-
gono analizzati i valori di PA diastolica rispetto a quelli di PA
sistolica, anche se é stata riportata in entrambi i casi''®.
Questa relazione piu forte con la PA diastolica ha indotto ad
ipotizzare che la curva J possa essere causata da una ridot-
ta perfusione dei principali organi in presenza di bassi valori
pressori, che & particolarmente evidente per la PA diastolica
nei vasi coronarici se si considerano gli eventi di cardiopatia
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ischemica (in quanto il flusso coronarico é di gran lunga mag-
giore durante la diastole)’®6787,

Se & vero che un’eccessiva riduzione dei valori presso-
ri comporta un aumento del rischio di eventi CV, di questo
aspetto devono tenere conto le raccomandazioni relative al
trattamento fornite dalle linee guida per la gestione della PA.
Le linee guida ESC/ESH 2018 per la gestione dell’ipertensio-
ne arteriosa hanno introdotto, per la prima volta, dei limiti
inferiori di PA al di sotto dei quali deve essere attuata una
de-intensificazione del trattamento antipertensivo (PA sistoli-
ca <120 mmHg di o PA diastolica <70 mmHg)'. Anche le linee
guida ESH 2023 sono concordi su questo aspetto’se.

Tuttavia, a partire dal 2018, evidenze convincenti hanno
dimostrato che la curva J della PA che si osserva nei dataset
osservazionali & altamente improbabile che rifletta un proces-
S0 causale ma e invece da attribuirsi a confondimento residuo
e/0 a causalita inversa33114.115546,697,789-793

Di conseguenza, sebbene bassi valori pressori possano
essere indicativi di una condizione ad alto rischio, in par-
ticolare nei soggetti adulti di eta avanzata e in quelli con
comorbilita, non esistono evidenze che depongano per un
fenomeno causale, anzi, qualora sussista un’altra indicazio-
ne per la terapia antipertensiva (es. in un paziente con ele-
vata pressione differenziale e PA sistolica >140 mmHg ma
PA diastolica <60 mmHg in condizioni basali), le evidenze
indicano che e opportuno instaurare la terapia, se tollerata,
allo scopo di ridurre il rischio di MCV.

C’e un limite entro il quale pud essere ridotta la PA senza
che la bilancia penda potenzialmente a favore di un danno CV
anziché di un beneficio CV, ma non é chiaro quale sia questo
limite e quanto possa variare in funzione delle comorbilita. Allo
stato attuale, i dati non indicano una relazione causale tra un
aumentato rischio di MCV e il trattamento di qualsiasi paziente
con il target pressorio intensivo di 120/70 mmHg raccoman-
dato da queste linee guida. Inoltre, non viene raccomandata
la sospensione o la de-intensificazione della terapia antiper-
tensiva nei pazienti asintomatici con una PA in trattamento di
<120/70 mmHg, ma occorre tenere presente che non esisto-
no dati solidi che dimostrino che una PA sistolica <90 mmHg
o una PA diastolica <50 mmHg in corso di trattamento siano
sicure dal punto di vista del rischio di MCV e che questi valori
possono essere potenzialmente nocivi. Inoltre, va sottolineato
che la discussione sulla curva J della PA sopra riportata si riferi-
sce esclusivamente al rischio di MCV e non tiene in considera-
zione i noti effetti collaterali di natura non CV dei farmaci anti-
pertensivi, come |'ipotensione ortostatica, la sincope e il danno
renale. E noto che i pazienti trattati con il target pressorio pit
intensivo di 120/70 mmHg sono a maggior rischio di tali effetti
collaterali®*®, motivo per il quale queste linee guida sottolinea-
no che questo target pit intensivo dovrebbe essere perseguito
solo in coloro che tollerano il trattamento (Sezione 8).

Un‘altra considerazione riguarda la gestione della PA nei
pazienti con coronaropatia nei quali si raccomanda di utiliz-
zare i farmaci antipertensivi con indicazioni assolute basate
sugli studi che ne hanno documentato un beneficio in termini
di outcome CV nel contesto della malattia coronarica. Queste
raccomandazioni sono riportate nella successiva tabella delle
raccomandazioni.

9.8.3. Valvulopatia

La maggior parte dei pazienti con malattia valvolare severa
e scompenso cardiaco & da ritenersi ad aumentato rischio di
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MCV, cosi come definito dalle linee guida ESC/European As-
sociation for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) del 2021 per il
trattamento delle valvulopatie’®*. Di conseguenza, nei pazien-
ti in cui siano stati confermati valori pressori basali >130/80
mmHg si raccomanda di instaurare la terapia antipertensiva
mirando a conseguire un target pressorio di 120-129/70-79
mmHg, a condizione che il trattamento sia tollerato. Nei sog-
getti con malattia valvolare lieve-moderata occorre effettuare
una valutazione del rischio di MCV prima di decidere i valori
soglia e i target pressori del trattamento antipertensivo.

Gli ARB/ACE-inibitori vasodilatatori sono da preferire ai CCB
diidropiridinici vasodilatatori in ragione del legame tra valvulopa-
tia e successivo sviluppo di scompenso cardiaco e delle evidenze
piu forti a favore dell’efficacia degli ARB/ACE-inibitori nel con-
testo dello scompenso cardiaco’®. In caso di stenosi valvolare
aortica, la presenza concomitante di ipertensione influisce sia
sulla radice aortica sia sulla valvola aortica, nonché sulla struttura
e funzione ventricolare sinistra’®. In questa categoria di pazienti
dovrebbe essere preso in considerazione il trattamento preferi-
bilmente con ARB/ACE-inibitori. Qualora la PA rimanga >140/90
mmHg puo essere aggiunto un beta-bloccante’67%7.

9.8.4. Scompenso cardiaco

| pazienti con scompenso cardiaco sintomatico sono ad au-
mentato rischio di MCV e, pertanto, in coloro in cui siano stati
confermati valori pressori basali >130/80 mmHg si raccoman-
da di instaurare la terapia antipertensiva mirando a consegui-
re un target pressorio di 120-129/70-79 mmHg, a condizione
che il trattamento sia tollerato e che i valori pressori in corso
di trattamento vengano confermati con rilevazioni effettuate
al di fuori dell’ambiente medico. Da sottolineare che molti
pazienti con scompenso cardiaco sistolico che ricevono te-
rapie massimali per lo scompenso cardiaco presentano una
PA <120/70 mmHg e si raccomanda di non de-intensificare
il trattamento a meno che non sopraggiungano effetti colla-
terali sintomatici. Oltre a fare riferimento alle nuove evidenze
sulle terapie con ARNi e inibitori di SGLT27%, le raccoman-
dazioni di queste linee guida per i pazienti con scompenso
cardiaco sono sostanzialmente invariate rispetto alle linee gui-
da ESC/ESH 2018 per la gestione dell’ipertensione arteriosa.
| CCB non diidropiridinici non dovrebbero essere utilizzati per
il trattamento dello scompenso cardiaco. Nei pazienti di eta
avanzata con scompenso cardiaco nei quali si stia valutan-
do l'opportunita della terapia con ARNi e inibitori di SGLT2
deve essere valutata la fragilita e il rischio di ipotensione, ed
i pazienti anziani devono essere sottoposti ad uno stretto
controllo per assicurarsi che tollerino il trattamento. Per ulte-
riori informazioni sulla gestione dello scompenso cardiaco si
rimanda alle ultime linee guida ESC per la diagnosi e il tratta-
mento dello scompenso cardiaco acuto e cronico’.

Tabella 27 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione dell’ipertensione nei pazienti con malattia cardiaca

Classe?® Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti con storia di infarto miocardico
che necessitano di trattamento antipertensivo
si raccomanda la somministrazione di beta-
bloccanti e di bloccanti del SRA quale parte
integrante del trattamento®3¢.

(continua)
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Classe® Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti con angina sintomatica che
necessitano di trattamento antipertensivo si
raccomanda la somministrazione di beta-
bloccanti e/o CCB come parte integrante del
trattamento®®.

Nei pazienti con HFrEF/HFmrEF sintomatico

si raccomandano i seguenti trattamenti con
effetti antipertensivi per migliorare I'outcome:
ACE-inibitori (0 ARB in caso di intolleranza agli
ACE-inibitori) o ARNi, beta-bloccanti, MRA e
inibitori di SGLT27°>.

Nei pazienti ipertesi con HFpEF sintomatico
si raccomanda la somministrazione di
inibitori di SGLT2 per migliorare |'outcome
in considerazione anche delle loro, seppur
limitate, proprieta antipertensive’®>.

Nei pazienti con storia di stenosi /o

insufficienza aortica che necessitano di

trattamento antipertensivo dovrebbero essere lla C
presi in considerazione i bloccanti del SRA

come parte integrante del trattamento’°479¢.

Nei pazienti con storia di insufficienza

mitralica moderato-severa che necessitano di

trattamento antipertensivo dovrebbero essere lla C
presi in considerazione i bloccanti del SRA

come parte integrante del trattamento’®*.

Nei pazienti con HFpEF sintomatico con PA

superiore ai valori target puo essere preso in

considerazione il trattamento con ARB e/o MRA B
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per

scompenso cardiaco ed i valori pressori’?>79%:80,

ACE, enzima di conversione dell’'angiotensina; ARB, antagonista re-
cettoriale dell’angiotensina; ARNi, inibitore del recettore dell’angio-
tensina e della neprilisina; CCB, calcio-antagonista; HFmrEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF,
scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; MRA, antagonista del
recettore dei mineralcorticoidi; PA, pressione arteriosa; SGLT2, cotra-
sportatore sodio-glucosio di tipo 2; SRA, sistema renina-angiotensina.
?Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

9.8.5. Disturbi del ritmo cardiaco (inclusa la FA)

Non tutti i pazienti con disturbi del ritmo cardiaco, compresi
quelli con FA, sono ad aumentato rischio di MCV e, pertanto,
in questa categoria di pazienti la gestione della PA dovrebbe
essere analoga a quella prevista per la popolazione genera-
le adulta®®3. Tuttavia, esiste una stretta relazione tra elevati
valori pressori e rischio di FA, per cui e importante garantire
un buon controllo della PA&'02_ per |a gestione dei disturbi
del ritmo cardiaco ci si deve attenere a quanto raccomandato
nelle linee guida specifiche per queste condizioni®.

9.9. Malattia cerebrovascolare cronica
e/o decadimento cognitivo

9.9.1. Ruolo dell’ipertensione nella malattia
cerebrovascolare cronica

L'ipertensione costituisce un fattore di rischio per malattia cere-
brovascolare cronica a causa dei suoi effetti diretti sulla struttu-
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ra e funzione microvascolare cerebrale. Nel contesto acuto que-
sto pud portare all'insorgenza di attacco ischemico transitorio
(TIA) o ictus, mentre I'ipertensione cronica pud provocare nel
corso del tempo ictus silente e lesioni ischemiche della materia
bianca, con conseguente decadimento cognitivo e demenza
vascolare progressiva®®+€%, |'ipertensione si associa anche ad
aumentato rischio di malattia di Alzheimer®® e rappresenta un
fattore di rischio per lo sviluppo di FA, scompenso cardiaco e
CKD, che comportano tutti un maggior rischio di deteriora-
mento cognitivo e demenza®'®®'3. Nel contesto di queste linee
guida, i soggetti adulti con storia di ictus o TIA che presentano
PA elevata sono da ritenersi a rischio sufficientemente elevato
da rendere opportuno prendere in considerazione la terapia
farmacologica antipertensiva, come indicato nella Sezione 8 e
nell’lllustrazione centrale (Figura 19).

9.9.2. Trattamento nei pazienti con storia pregressa

di ictus o attacco ischemico transitorio

Nei pazienti con storia pregressa di TIA o ictus ischemico, il
trattamento antipertensivo riduce il rischio di ictus ricorrente
del 20%8'#"7. L'eziologia dell’ictus puo influire sull’entita di
riduzione del rischio con il trattamento farmacologico, con
riduzioni maggiori osservate per I’emorragia intracerebrale e
le sindromi di ictus ischemico lacunare®'820,

Nella maggior parte delle precedenti linee guida per i
pazienti con storia pregressa di ictus viene raccomandato un
target pressorio intensivo solitamente mediante una terapia di
combinazione (ACE-inibitore/ARB piti un CCB o un diuretico
tiazidico), iniziando il trattamento immediatamente dopo il
TIA ed entro pochi giorni dall’ictus ischemico (vedi materiale
supplementare online e Sezione 10.3 per la gestione in acuto
della PA durante |'ospedalizzazione per ictus)?'481>821-824,

| regimi a base di ACE-inibitore e diuretico tiazidico o si-
mil-tiazidico possono verosimilmente rivelarsi piu efficaci dei
beta-bloccanti nel ridurre il rischio di ictus®2>#2¢, Relativamente
al controllo pressorio intensivo post-ictus, tipicamente mirato
a conseguire una PA sistolica <130 mmHg, i singoli studi sono
stati piuttosto inconcludenti, ma una metanalisi ha mostra-
to una riduzione del rischio di ictus ricorrente del 22% nel
gruppo randomizzato a trattamento intensivo volto a conse-
guire una PA sistolica di 120 mmHg>#3824827828 " na cautela
per questa raccomandazione é relativa ai pazienti fragili, che
hanno un tasso di ictus e di ictus ricorrente molto piu ele-
vato rispetto alla popolazione generale e sono piu sensibili

agli effetti avversi degli agenti antipertensivi (vedi Sezione
9.3)596,606,607,829.

9.9.3. Trattamento dei pazienti con malattia
cerebrovascolare cronica e decadimento cognitivo
Il trattamento dell’ipertensione rappresenta un intervento
fondamentale per ridurre il carico globale della demenza a
livello di popolazione®®. Alcuni sudi epidemiologici hanno ri-
portato un‘associazione tra l'ipertensione di mezza eta e lo
sviluppo di decadimento cognitivo in eta avanzata, in base
alla quale I'ipertensione di mezza eta determina un aumento
del rischio relativo di demenza nel corso della vita del 20-
54%3831837 |n una metanalisi di studi osservazionali & stato evi-
denziato un aumentato rischio di demenza a fronte di valori
di PA sistolica >130 mmHg®'.

Data |'eterogeneita delle popolazioni studiate e dei me-
todi utilizzati per la valutazione dello stato cognitivo, nonché
|"'uso variabile della demenza o del decadimento cognitivo o
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di entrambi come outcome primario, esistono solamente po-
chi dati sull’'opportunita di ridurre i valori pressori nell’ottica
di diminuire il rischio di demenza®®&83° e j risultati dei singoli
studi non sono univoci (vedi materiale supplementare onli-
ne)?5483%-843 Negli studi che hanno valutato gli effetti del trat-
tamento antipertensivo sull'intensita della materia bianca, i
pazienti randomizzati ad un controllo pressorio intensivo han-
no mostrato una minore iperintensita della materia bianca
rispetto a quelli randomizzati a trattamento standard®4'##,
Negli studi che hanno incluso soggetti con ictus e TIA é stata
riportata una riduzione del rischio di demenza e di decadi-
mento cognitivo nel gruppo in trattamento attivo, anche se
con risultati meno omogenei relativamente alla sola demen-
za®18%, Tuttavia, & probabile che i singoli studi non fossero
dotati di adeguata potenza statistica dato che le metanalisi
piu recenti hanno invece fornito evidenze convincenti a sup-
porto dell’efficacia del trattamento antipertensivo nel ridurre
il rischio di demenza®'®®'!, riportando nello specifico una ri-
duzione del rischio di demenza incidente e di decadimento
cognitivo del 7-13%°%%6""In uno studio i CCB a lunga dura-
ta d'azione si sono dimostrati maggiormente efficaci?®*, ma
resta da chiarire se per la prevenzione della demenza e del
decadimento cognitivo sia da prediligere un qualsiasi agente
antipertensivo di prima linea®46847,

| meccanismi di rischio concorrenziali, come |'ipotensio-
ne ortostatica®® e la variabilita pressoria®®, possono avere un
ruolo rilevante ai fini decisionali per il trattamento dei soggetti
fraqili, multimorbidi e/o affetti da malattia cerebrovascolare
cronica.

Tabella 28 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione dell’ipertensione nei pazienti con malattia
cerebrovascolare cronica e decadimento cognitivo

Classe?® Livello®

Raccomandazioni

Si raccomanda che la strategia di trattamento
farmacologico antipertensivo per la
prevenzione delle recidive di ictus comprenda
un bloccante del SRA in associazione ad un
CCB o un diuretico simil-tiazidico820.823.825826,

Nei pazienti con valori documentati di PA
>130/80 mmHg e storia di TIA o ictus si
raccomanda di conseguire valori target di
PA sistolica nel range di 120-129 mmHg per
migliorare |'outcome CV, a condizione che il
trattamento sia tollerato®4827.628,

CCB, calcio-antagonista; CV, cardiovascolare; PA, pressione arteriosa;
SRA, sistema renina-angiotensina; TIA, attacco ischemico transitorio.
?Classe della raccomandazione.

5Livello di evidenza.

9.10. Aortopatia

9.10.1. Coartazione aortica

La coartazione aortica si associa a MCV a lungo termine, an-
che dopo trattamento chirurgico o percutaneo precoce, e le
complicanze pit comuni sono associate ad ipertensione, che
é di frequente riscontro nei pazienti con coartazione aortica.
Qualora la coartazione aortica non venga trattata, i pazienti
sviluppano spesso ipertensione severa e HMOD (in particolare
IVS e disfunzione ventricolare sinistra, aortopatia e complican-
ze cerebrovascolari)®**852, Non sono stati condotti RCT specifi-
catamente volti a definire la strategia di trattamento ottimale
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nel contesto della coartazione aortica, pertanto il trattamento
antipertensivo nei pazienti gia sottoposti o non idonei all’in-
tervento deve attenersi a quanto indicato nell’algoritmo cen-
trale per la popolazione generale.

9.10.2. Aortopatia correlata a bicuspidia aortica

La valvola aortica bicuspide rappresenta la piu comune car-
diopatia congenita e in alcuni casi si associa ad aortopatia o
coartazione aortica, oltre a comportare un maggior rischio di
disfunzione valvolare e di eventi avversi aortici®>3#>* esacerba-
to dall'ipertensione.

Oltre alla dilatazione dell’aorta e alla formazione di aneu-
rismi, la bicuspidia aortica & anche un fattore di rischio per
dissezione e rottura dell’aorta®>®. La PA deve essere accurata-
mente monitorata e controllata®®.

9.10.3. Prevenzione della dilatazione e dissezione
aortica nei pazienti ad alto rischio

Una modesta dilatazione dell’aorta ascendente o della radice
aortica si associa spesso ad ipertensione cronica e HMOD. Nei
casi piu gravi devono essere valutate ulteriori cause di aorto-
patia (valvola bicuspide, coartazione, sindrome di Marfan o
altre sindromi)®’. Nei pazienti con dilatazione dell’aorta & im-
portante conseguire un controllo ottimale dei valori pressori
attenendosi a quanto indicato nell’algoritmo centrale per la
popolazione generale.

Nei pazienti con sindrome di Marfan, I'impiego profi-
lattico di ARB, ACE-inibitori o beta-bloccanti puo ridurre le
complicanze e la progressione della dilatazione aortica®>’-#60.
Per maggiori informazioni si rimanda alle linee guida ESC
2024 per la gestione delle patologie delle arterie periferiche
e dell’aorta®".

9.11. Diversi gruppi etnici
L'afflusso e I'insediamento di migranti in Europa hanno por-
tato ad una crescita della popolazione a livello regionale con
un cambiamento nella relativa composizione etnica®?2. Nelle
popolazioni appartenenti a minoranze etniche si riscontra una
prevalenza di ipertensione e di complicanze mediate dall’iper-
tensione marcatamente piu elevata rispetto alle popolazioni
native europee e i dati indicano che le donne migranti rap-
presentano un gruppo particolarmente vulnerabile>3%283_Nello
specifico, I'ipertensione & piu diffusa nei soggetti di origine
africana®38%. Nei paesi europei il maggiore gruppo etnico
nero e originario dell’Africa sub-sahariana®3, ma mancano
studi specifici sulla gestione e il controllo dell’ipertensione in
guesta popolazione e i dati sono spesso estrapolati da studi
condotti nella popolazione afro-americana®*. Per questo mo-
tivo, tali estrapolazioni necessitano di cautela data I'esistenza
di differenze tra queste popolazioni in termini di rischio di
MCV e status socioeconomico®>2%, nonché di risposta alla
terapia farmacologica antipertensiva®®’.

| pazienti neri presentano una maggiore prevalenza di
ipertensione associata a bassi livelli di renina e a sodio-sensi-
bilita e possono essere pit facilmente predisposti a sviluppare
HMOD rispetto ai pazienti caucasici, in parte forse quale con-
seguenza di una maggiore rigidita vascolare®48688%° | 3 restri-
zione sodica, i diuretici tiazidici o simil-tiazidici e i CCB sem-
brano particolarmente utili nei pazienti ipertesi neri, mentre
la monoterapia con bloccanti del SRA puo essere meno effi-
cace®®®73_Qualora si rendesse necessaria una terapia di com-
binazione, in un recente RCT condotto nei paesi dell’Africa
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sub-sahariana, I'amlodipina in associazione a idroclorotiazide
o perindopril si & dimostrata ugualmente efficace e superiore
all'associazione di idroclorotiazide con perindopril®4. Quando
viene utilizzata una terapia di combinazione con bloccanti del
SRA sono da prediligere gli ARB rispetto agli ACE-inibitori, in
quanto questi ultimi nei pazienti neri provocano pil frequen-
temente angioedema.

Nonostante alcuni recenti progressi®’®, i dati sull’epide-
miologia e la gestione dell'ipertensione nei pazienti europei
immigrati sono tuttora scarsi®3875-877,

Tabella 29 delle raccomandazioni — Raccomandazione
per la gestione dell’ipertensione nei diversi gruppi etnici

Raccomandazione Classe® Livello®

Nei pazienti neri dell’Africa sub-sahariana che

necessitano di trattamento antipertensivo

dovrebbe essere presa in considerazione la lla B
terapia di combinazione con un CCB e un

diuretico tiazidico o un bloccante del SRA®,

CCB, calcio-antagonista; SRA, sistema renina-angiotensina.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

9.12. Ipertensione notturna

9.12.1. Definizione

L'ipertensione notturna é definita da valori notturni di PA si-
stolica >120 mmHg e/o di PA diastolica >70 mmHg all’ABPM
delle 24h e pud manifestarsi come ipertensione sostenuta
sia durante il giorno che durante la notte o come iperten-
sione notturna isolata (PA diurna <135/85 mmHg all’ABPM
delle 24 h). Dal punto di vista fisiologico, la PA dovrebbe ri-
dursi del 10-20% durante il sonno rispetto alla PA diurna®’e.
| pattern di riduzione pressoria notturna vengono classificati
in quattro gruppi®”°e:

e “Dipping” inverso: aumento notturno della PA (rappor-
to notte/giorno >1.0).

e “Non-dipping”: minore calo notturno della PA <10%
(rapporto notte/giorno >0.9 e <1.0).

e “Dipping” normale: calo della PA notturna tra >10% e
<20% (rapporto notte/giorno 0.8-0.9).

e “Dipping” estremo: marcato calo della PA notturna
>20% (rapporto notte/giorno <0.8).

| pazienti con ipertensione notturna possono essere “dip-
per” o “non-dipper”. Da sottolineare che la riproducibilita

a lungo termine dei pattern “dipping” sembra essere bas-
Sa881,882_

9.12.2. Epidemiologia
L'ipertensione notturna e stata osservata nella meta dei pa-
zienti ipertesi®®388 e si associa ad aumentato HMOD®e,
compromissione della funzione renale e diabete mellito®®’.
L'ipertensione notturna sembra essere piu diffusa nelle popo-
lazioni nere®88%0 e asiatiche®'#2  ['ipertensione mascherata
non controllata, che si verifica nel 30% dei pazienti in trat-
tamento antipertensivo, & pit frequentemente dovuta a un
controllo subottimale della PA notturna rispetto alla PA diurna
all’ABPME?3,

Fattori ambientali, come durata del sonno e umidita ele-
vata®®, nicturia®®, OSAS®?®, obesita, elevato introito di sale in
pazienti sodio-sensibili®’, ipotensione ortostatica, disfunzio-
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ne autonomica, CKD?®%*%, neuropatia diabetica/diabete®’ ed
eta avanzata®?, sono associati a “non-dipping”. Inoltre, I'iper-
tensione notturna e I'assenza di “dipping” notturno sono piu
comuni nell'ipertensione secondaria®®9%,

9.12.3. Pressione arteriosa notturna quale fattore

di rischio cardiovascolare

L'ipertensione notturna costituisce un fattore di rischio per
eventi CV avversi®®, malattia cerebrovascolare, come I'i-
ctus®®, e mortalita CV8126997 | 3 PA notturna pud fornire
maggiori informazioni prognostiche rispetto alla PA diurna,
probabilmente perché meno dipendente dall’attivita fisica.
Anche il fenomeno del “non-dipping”®°#°1° e del “dipping”
inverso (innalzamento della PA notturna) possono verosimil-
mente associarsi ad aumentato rischio di MCV®2910913 Negli
uomini di eta avanzata, un innalzamento della PA notturna
si associa ad aumentato rischio di demenza e di malattia di
Alzheimer®'4. Alcune evidenze mostrano che il “dipping”
estremo, in particolare nei pazienti non trattati, si associa ad
aumentato rischio di eventi C\V/3>88¢,

9.12.4. Trattamento dell’ipertensione notturna

Non esistono evidenze solide a supporto della sommini-
strazione di routine dei farmaci antipertensivi al momento
di coricarsi. Per il timing di somministrazione diurna dei
farmaci si rimanda alla Sezione 8.3.4. Nei pazienti con iper-
tensione secondaria, la causa sottostante (OSAS, iperaldo-
steronismo primario) deve essere trattata come indicato
nella Sezione 9.14.

9.13. Ipertensione resistente

9.13.1. Definizione di ipertensione resistente
L'ipertensione viene definita resistente quando i valori di PA
rimangano al di sopra del target pressorio nonostante terapia
con tre o piu farmaci antipertensivi di classi diverse alle dosi
massime tollerate, compreso un diuretico (Tabella 11)°>. Li-
pertensione resistente dovrebbe essere gestita presso centri
specialistici dotati dell’expertise e delle risorse necessarie per
escludere la presenza di ipertensione pseudo-resistente (me-
diante valutazione dell’aderenza) ed eventuali cause di iper-
tensione secondaria®’®.

9.13.2. Interventi non farmacologici

Nello studio TRIUMPH (Treating Resistant Hypertension Using
Lifestyle Modification to Promote Health) é stata dimostrata
una significativa riduzione della PA clinica e ambulatoria nei
pazienti con ipertensione resistente che hanno aderito a mo-
difiche dello stile di vita per 4 mesi, comprensive di interventi
sullalimentazione e sulla pratica dell’esercizio fisico, erogati
nell’ambito di un programma di riabilitazione cardiaca®".

9.13.3. Interventi farmacologici

Il trattamento dell’ipertensione resistente con combinazioni
in compressa singola & raccomandato per ridurre il numero di
compresse da assumere, aumentando di conseguenza |'ade-
renza e la persistenza alla terapia farmacologica®®?.
Lipertensione resistente, soprattutto nella CKD?'¢, & spesso
dovuta ad uno stato di ritenzione salina e di espansione volu-
metrica secondari a un relativo eccesso di aldosterone>'6:919.920,
pertanto il controllo pressorio pud essere migliorato passando
dalla somministrazione di idroclorotiazide a diuretici simil-tia-
zidici a lunga durata d'azione, come il clortalidone®?'°22, Tut-
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tavia, in un recente studio di confronto tra clortalidone vs
idroclorotiazide — nel quale probabilmente e stato incluso un
numero considerevole di soggetti adulti con ipertensione resi-
stente — non & stata osservata alcuna differenza nella PA sisto-
lica o negli outcome CV tra i due farmaci. Nel sottogruppo di
pazienti con pregressa MCV e stata evidenziata una tendenza
verso un maggiore beneficio del clortalidone sull'outcome
CV#. Da sottolineare che il rischio di ipokaliemia & risultato
piu elevato nel gruppo in trattamento con clortalidone rispet-
to a quello trattato con idroclorotiazide**’. Nei pazienti con
eGFR <30 ml/min/1.73m?, la definizione di ipertensione resi-
stente é subordinata alla necessita di un diuretico dell’ansa a
dosaggio adeguatamente titolato.

Nella maggior parte dei pazienti con ipertensione resi-
stente si rende necessaria la somministrazione aggiuntiva di
farmaci antipertensivi non di prima linea (Figura 22), come
lo spironolattone a basse dosi (25-50 mg/die) che dovrebbe
essere preso in considerazione in prima istanza®?515923-925 Nei
pazienti con ipertensione resistente e diabete di tipo 2, lo spi-
ronolattone (25-50 mg/die) si & dimostrato efficace nel ridurre
i valori pressori e I'albuminuria®®. Lo spironolattone pud non
essere tollerato a causa dei suoi effetti collaterali antiandro-
geni che inducono tensione mammaria o ginecomastia (in
circa il 6% dei casi), impotenza negli uomini e irregolarita del
ciclo mestruale nelle donne®”’. L'efficacia e la sicurezza dello
spironolattone per il trattamento dell’ipertensione resistente
non sono state ancora accertate nei pazienti con significativa
compromissione renale. Inoltre, lo spironolattone, soprattutto
in aggiunta agli inibitori del SRA, comporta un aumento del
rischio di iperkaliemia®’-9?¢, pertanto la sua somministrazione
dovrebbe essere circoscritta ai pazienti che presentano valori
di eGFR =30 ml/min/1.73m? ed una concentrazione sierica di
potassio <4.5 mmol/I***. Gli MRA steroidei sono controindi-
cati nei pazienti con eGFR <30 ml/min/1.73m?. Subito dopo
I'inizio del trattamento e regolarmente nelle fasi successive
occorre monitorare gli elettroliti sierici e la funzionalita renale.
Nei pazienti con ipertensione resistente e CKD (eGFR 25-45
m/min/1.73m?), la somministrazione di patiromer, un legan-
te orale del potassio, ha fatto si che un maggior numero di
pazienti fosse in grado di proseguire il trattamento con spiro-
nolattone®?.

In caso di intolleranza allo spironolattone per effetti colla-
terali antiandrogeni pud essere utilizzato I'eplerenone, anche
se per ottenere una riduzione della PArichiede probabilmente
un dosaggio piu elevato (es. 50-200 mg/die) e una bi-sommi-
nistrazione giornaliera®=. Da sottolineare che in molti paesi
I'eplerenone non & autorizzato per il trattamento dell’iper-
tensione.

Se non gia stati prescritti per altra indicazione specifica,
per il trattamento dell’ipertensione resistente dovrebbero es-
sere presi in considerazione i betabloccanti, anche se i loro
effetti antipertensivi sembrano essere meno potenti dello spi-
ronolattone nel contesto dell’ipertensione resistente®*.

Alcuni dati sull'impiego di amiloride e clonidina indicano
che questi farmaci sono altrettanto efficaci dello spironolatto-
ne nel ridurre i valori pressori, anche se non sono disponibili
dati di outcome. Alcuni farmaci antipertensivi utilizzati com-
prendono quelli ad azione centrale (es. metildopa), I'idralazi-
na, l"aliskiren, il minoxidil, il triamterene e i diuretici dell’ansa
(Figura 22)>>>15. Come riportato in precedenza, I'uso del mi-
noxidil & gravato da effetti collaterali.
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PA clinica >140/90 mmHg nonostante 3 o piu farmaci antipertensivi
alle dosi massime tollerate, incluso un diuretico

l

Prendere in considerazione l'invio ad un centro per l'ipertensione
(Classe lla)
- Escludere la presenza di ipertensione secondaria e pseudo-resistente
- Ottimizzare il trattamento farmacologico antipertensivo (meglio se con SPC a tre farmaci)

l

Trattamento dell'ipertensione resistente vera

l

Spironolattone

Se spironolattone non tollerato: eplerenone
(Classe lla)

l

Beta-bloccante (se non gia raccomandato per altra indicazione specifica)
(Classe lla)

Intensificazione della l Trattamento

terapia farmacologica . . . . . interventistico
P 8 Discussione condivisa su rischi/benefici

. Alfa-bloccanti e valutazione multidisciplinare
- Farmaci antipertensivi
ad azione centrale
- Diuretici risparmiatori
di K+
- Altri farmaci > (Classe IIb)
(Classe Ila) Se PA ancora non controllata

A
v

Denervazione renale

A

. @ESC—

Figura 22. Gestione dell'ipertensione resistente.
K+, potassio; PA, pressione arteriosa; SPC, terapia di combinazione in compressa singola.

9.13.4. Dispositivi per la riduzione della pressione arteriosa  Tabella 30 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
Per il trattamento dell’ipertensione resistente sono stati va- ~ Per il trattamento dellipertensione resistente

lutati diversi dispositivi, tra cui quelli per i quali esistono un ~ (Tabelle 42 e 43 delle evidenze)

maggior numero di evidenze riguardano la denervazione re- Raccomandazioni Classe®
nale con catetere. Come riportato nella Sezione 8.6.1, alcuni
studi randomizzati controllati vs “sham” hanno dimostrato
I'efficacia della denervazione renale con catetere a radiofre- antipertensiva di prima linea dovrebbe
guenza o ultrasuoni nel ridurre la PA delle 24 h in un ampio essere presa in considerazione I'aggiunta
spettro di soggetti ipertesi, compresi quelli con ipertensione  gajio spironolattone al trattamento in
resistente®®8 Altri dispositivi sono attualmente in fase di  Sggesests.

studio e non sono raccomandati per I'utilizzo di routine nella

pratica clinica (Sezione 8.6.2).

Nei pazienti con ipertensione resistente
e PA non controllata nonostante terapia
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Raccomandazioni Classe? Livello®

Nei pazienti con ipertensione resistente

nei quali lo spironolattone non sia

efficace o tollerato dovrebbe essere

preso in considerazione il trattamento

con eplerenone in sostituzione dello
spironolattone®® o |'aggiunta di un |E} B
beta-bloccante se non gia indicato®° e,
successivamente, un farmaco antipertensivo
ad azione centrale>'®, un alfa-bloccante®'®,
I"idralazina o un diuretico risparmiatore di
potassio®'®.

Allo scopo di ridurre la PA, nei pazienti

con ipertensione resistente che presentano
PA non controllata nonostante terapia di
combinazione con tre farmaci antipertensivi
puo essere presa in considerazione la
denervazione renale con catetere, se Iib B
eseguita presso centri a medio-alto volume
e quando il paziente scelga di sottoporsi
all'intervento, previa discussione condivisa
sui rischi e benefici dell’intervento e una
valutazione multidisciplinarg>64>66-568:586-590,

PA, pressione arteriosa.
2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

9.14. Gestione di cause specifiche
di ipertensione secondaria

9.14.1. Considerazioni generali

In queste linee guida vengono descritti solamente i principi
generali della gestione delle forme pit comuni di ipertensio-
ne secondaria. Nel caso di forme piu rare di ipertensione se-
condaria, i pazienti dovrebbero essere indirizzati ad un centro
specialistico.

Per definizione, nella maggior parte dei casi |'iperten-
sione secondaria dovrebbe essere trattata non appena sia
stata identificata e rimossa in modo inequivocabile la causa
sottostante, ma questo non si verifica sempre nella pratica
clinica. Il rimodellamento vascolare, che si verifica frequen-
temente a causa della diagnosi tardiva di ipertensione se-
condaria, influisce sulla funzione renale ed & responsabile
dell’elevata PA residua in alcuni pazienti con ipertensione
secondaria. Il tasso di guarigione & piu elevato quando la
diagnosi viene fatta precocemente nel corso della malattia.
Le forme pill comuni di ipertensione secondaria sono elen-
cate nella Tabella 13.

9.14.2. Iperaldosteronismo primario

L'iperaldosteronismo primario (sindrome di Conn) & la forma
pil comune di ipertensione secondaria. La gestione dell’i-
peraldosteronismo primario dipende dal suo sottotipo, in
particolare se le lesioni surrenaliche siano unilaterali o bi-
laterali, in quanto le forme unilaterali sono suscettibili di
trattamento chirurgico, mentre le seconde richiedono un
trattamento medico a tempo indefinito. Nelle forme spo-
radiche, l'iperaldosteronismo primario unilaterale viene di-
stinto dall’iperaldosteronismo primario bilaterale mediante il
prelievo di campioni di vena surrenalica o I'imaging funzio-
nale con traccianti radiomarcati®*®32. Nelle forme familiari,
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molto meno comuni (che richiedono I'anamnesi familiare),
& necessario eseguire il test genetico per la ricerca di muta-
zioni germinali®®.

Per l'iperaldosteronismo primario unilaterale general-
mente viene presa in considerazione |'asportazione chi-
rurgica della ghiandola surrenale interessata, a meno che
il paziente non sia di eta avanzata o presenti comorbidita
critiche, mentre la chirurgia non rappresenta un’opzione per
il trattamento dell’iperaldosteronismo primario bilaterale.
Il trattamento medico si basa attualmente sugli MRA, fra
i quali lo spironolattone e il piu diffuso. La dose efficace,
solitamente 50-100 mg/die, pud essere titolata se necessario
fino a 300-400 mg/die. Viene utilizzato anche I'eplerenone
e, nonostante sia meno potente dello spironolattone e ri-
chieda una bi-somministrazione giornaliera, ha il vantaggio
di essere associato negli uomini ad un minor rischio di gine-
comastia e disfunzione erettile®*. Per il trattamento dell’i-
peraldosteronismo primario sono in fase di sperimentazione
anche nuovi agenti, come gli MRA non steroidei finerenone
ed exarenone e I'inibitore dell’aldosterone sintetasi baxdro-
stat, che sono efficaci nel ridurre i valori pressori nell’iper-
tensione resistente32474. Tra le forme familiari, solo I'ipe-
raldosteronismo primario glucocorticoido-correggibile, ora
riclassificato come iperaldosteronismo familiare di tipo 1,
puo essere corretto con il desametasone®®, di solito a basse
dosi prive di effetti glucocorticoidi e utilizzabili in sicurezza
in gravidanza®®. Per informazioni dettagliate si rimanda alle
ultime linee guida sull’iperaldosteronismo primario32&329,

9.14.3. Ipertensione nefrovascolare
Nei pazienti con RVH deve essere somministrata in prima
istanza la terapia farmacologica antipertensiva. L'angiopla-
stica renale transluminale percutanea (PTRA) senza impian-
to di stent & il trattamento di scelta in caso di displasia fi-
bromuscolare in quanto in grado di ripristinare la pressione
di perfusione renale e ridurre i valori pressori®*’, ma qualora
non sia fattibile, & da prediligere la terapia farmacologica
con bloccanti del SRA, anche se e necessario uno stretto
monitoraggio della funzione renale in quanto possono cau-
sare insufficienza renale acuta nei soggetti con stenosi bi-
laterale severa o stenosi dell’arteria renale in rene solitario.
Occorre tenere conto anche del possibile coinvolgimento
delle arterie carotidi, delle arterie coronarie e di altre arterie
maggiori, che puo portare a dissezione in caso di PA non
controllata, dato che la displasia fibromuscolare & ormai
riconosciuta come una malattia sistemica che interessa piu
letti vascolari.

| pazienti con stenosi aterosclerotica significativa
dell’arteria renale sono ad altissimo rischio di eventi CV e
renali. In considerazione dell’elevato rischio di restenosi si
raccomanda che la PTRA e I'impianto di stent siano esegui-
ti in centri esperti. Sfortunatamente, anche se negli studi
non sono stati inclusi esclusivamente pazienti con vera RVH
aterosclerotica significativa, la pubblicazione di alcuni stu-
di dai risultati neutri®*®°3 ha frenato I'entusiasmo per la
valutazione della stenosi aterosclerotica dell’arteria renale,
comportando di conseguenza un aumento dell’iperten-
sione non controllata, di insorgenza improvvisa di edema
polmonare ricorrente (sindrome di Pickering) e di aggrava-
mento della funzione renale e, in ultimo, di malattia renale
allo stadio terminale®.
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Tabella 31 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione dell’ipertensione nei pazienti con
ipertensione nefrovascolare (Tabelle 44 e 45 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe?® Livello®

'angioplastica renale senza impianto di stent

dovrebbe essere presa in considerazione nei

pazienti ipertesi con stenosi dell’arteria renale lla C
emodinamicamente significativa dovuta a

displasia fibromuscolare®!.

L'angioplastica renale con impianto di stent
puo essere presa in considerazione nei pazienti
con stenosi dell’arteria renale aterosclerotica
ed emodinamicamente significativa (stenosi
del 70-99% o del 50-69% con dilatazione
post-stenotica e/o gradiente pressorio trans-
stenotico significativo) che presentano:

e scompenso cardiaco ricorrente, angina
instabile o insorgenza improvvisa di edema
polmonare nonostante terapia medica alle
dosi massime tollerate;

lib C

® ipertensione resistente;

e ipertensione con rene unilaterale di
dimensioni insolitamente piccole o CKD;

e stenosi bilaterale o unilaterale dell’arteria
renale nel rene solitario funzionante®294.

Nei pazienti con indicazione a
rivascolarizzazione dell’arteria renale ma
tecnicamente non fattibile o eseguita senza
SUCCesso puo essere presa in considerazione
|'angioplastica renale con impianto di stent o
la rivascolarizzazione chirurgica standard.

lib C

L'angioplastica renale non é raccomandata
nei pazienti senza evidenza di stenosi
emodinamicamente significativa dellarteria
renalec938.939,

CKD, nefropatia cronica.

°Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Per stenosi emodinamicamente significativa si intende generalmente
un restringimento luminale >70% o del 50-70% con dilatazione
post-stenotica.

9.14.4. Feocromocitoma/paraganglioma
| feocromocitomi sono rari tumori surrenali che secernono
catecolamine e si riscontrano in meno dello 0.2% dei pa-
zienti ipertesi. Una limitata percentuale (<10%) di tumori
che secernono catecolamine é localizzata a livello extra-sur-
renalico ed hanno origine dai nervi simpatici e non simpatici.
Oltre il 35% dei PPGL non sindromici &€ dovuto a mutazio-
ni germinali®3®, per le quali bisognerebbe eseguire il relati-
VO screening in quanto, se identificate, possono guidare la
gestione del probando e dei suoi familiari e contribuire a
selezionare la metodica di imaging funzionale. Inoltre, al-
cune mutazioni germinali, come quelle che coinvolgono la
succinato deidrogenasi B, comportano un rischio di tumori
surrenalici maligni3?336,

| PPGL secernenti sono generalmente di origine simpati-
ca e si accompagnano ad ipertensione cronica, episodica o
labile. Le crisi adrenergiche causano emergenze ipertensive
e devono essere trattate con alfa-1-bloccanti e.v., come fen-
tolamina, doxazosina o terazosina, o labetalolo. Il labetalolo,
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somministrato in bolo e.v. in 1 min (1-2 mg/kg) 2 volte alla
settimana seguito da infusione continua, ha anche proprieta
alfa-bloccanti e ha il vantaggio di consentire la titolazione
dellinfusione in base alla risposta della PA e di prevenire I'in-
sorgenza di tachicardia attraverso |'azione beta-bloccante.

L'identificazione di un singolo tumore implica I'asportazio-
ne chirurgica dopo adeguata preparazione farmacologica, in
quanto i PPGL secernenti possono causare improwvisi eventi
fatali. La somministrazione di doxazosina o terazosina, segui-
ta da un beta-bloccante, & generalmente in grado di tenere
sotto controllo la PA e le crisi adrenergiche. In considerazione
del fatto che i PPGL si associano ad una ridistribuzione del
volume dai distretti periferici al sistema cardiopolmonare®,
i pazienti con PPGL presentano ipovolemia periferica che li
espone al rischio di ipotensione profonda, in particolare su-
bito dopo I'asportazione del tumore. Pertanto si raccomanda
di gestire accuratamente un’‘adeguata somministrazione di
liquidi.

9.14.5. Sindrome delle apnee ostruttive notturne

La gestione di questa condizione prevalente dovrebbe esse-
re guidata dai risultati della polisonnografia, che dovrebbe
fornire il valore dell’AHI (numero medio di episodi/ora) e la
posizione del sonno in cui si verificano gli episodi apnoici-
ipopnoici. Per I'OSAS lieve (AHI <15), generalmente sono suf-
ficienti il calo ponderale e i consigli sull’igiene del sonno. Per
["OSAS moderata (AHI 15-30) e severa (AHI >30) & indicata la
pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP), che soli-
tamente determina un miglioramento del controllo pressorio
e contribuisce alla risoluzione dell'ipertensione resistente. In
caso di intolleranza alla CPAP, la sede dell’ostruzione delle vie
aeree superiori deve essere determinata sulla base di una va-
lutazione otorinolaringoiatrica mediante endoscopia durante
il sonno indotta da farmaci, come potenziale step verso la
chirurgia correttiva.

9.14.6. Ipertensione indotta da farmaci

| farmaci da banco, i farmaci prescritti e I'abuso di droghe (so-
stanze per uso ricreativo e abuso di farmaci) possono causare
ipertensione (Tabella S4 del materiale supplementare online).

9.14.6.1. Ipertensione indotta da farmaci antitumorali

Sempre piu evidenze indicano che i farmaci antitumorali e an-
tiangiogenici contemporanei, pur migliorando la sopravviven-
za, possono anche causare ipertensione (Tabella S4 del mate-
riale supplementare online), in particolar modo nei pazienti
trattati con inibitori del fattore di crescita endoteliale vascola-
re, nei quali si riscontra un aumento dei valori pressori nell’80-
90% dei casi®®. Anche gli inibitori della tirosin-chinasi e gli
inibitori del proteasoma comportano un aumento pressorio,
cosi come le terapie adiuvanti (corticosteroidi, inibitori della
calcineurina, farmaci antinflammatori non steroidei e terapia
ormonale antiandrogena). L'ipertensione causata dai farmaci
antitumorali & spesso correlata al dosaggio e pud essere rever-
sibile dopo I'interruzione o la sospensione della terapia. Non
esistono studi clinici basati sull’evidenza che abbiano valutato
specificamente i pazienti che hanno sviluppato ipertensione
a seguito di una terapia antitumorale. Per la gestione dell’i-
pertensione in questa categoria di pazienti si raccomanda di
attenersi a quanto indicato per la popolazione generale4>%4.
La gestione di questi pazienti complessi necessita di un’assi-
stenza sanitaria multidisciplinare con il coinvolgimento di un
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oncologo, uno specialista dell’ipertensione, un cardiologo e
un nefrologo®*°%, come riportato nelle linee guida ESC 2022
sulla cardio-oncologia®*®.

9.14.7. Altre forme di ipertensione secondaria

Altre forme di ipertensione secondaria, come quelle dovute a
cause genetiche di ipertensione (sindrome di Liddle, iperaldo-
steronismo sensibile ai glucocorticoidi), un eccessivo consumo
di liquirizia, sindrome di Cushing, malattia tiroidea, iperpa-
ratiroidismo, coartazione aortica e acromegalia, sono rare. |
pazienti affetti devono essere indirizzati a centri specialistici
per il trattamento.

10. RIDUZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA
IN FASE ACUTA E A BREVE TERMINE

10.1. Gestione in acuto della pressione
arteriosa nelle emergenze ipertensive

10.1.1. Definizione e caratteristiche delle emergenze
ipertensive
L'emergenza ipertensiva & definita da valori di PA =180/110
mmHg (Figura 10) associati a HMOD acuto ed & spesso sinto-
matica. Le emergenze ipertensive sono potenzialmente fatali
e richiedono un immediato ma scrupoloso intervento volto a
ridurre la PA, spesso mediante terapia e.v.

| sintomi delle emergenze ipertensive variano in funzio-
ne degli organi interessati ma possono comprendere cefalea,
disturbi visivi, dolore toracico, dispnea, vertigini e altri deficit
neurologici. Nei pazienti con encefalopatia ipertensiva, uno
stato di sonnolenza o apatia, crisi tonico-cloniche ed episodi
di cecita corticale possono precedere la perdita di coscienza;
tuttavia, i deficit neurologici focali sono rari e devono indurre
il sospetto di ictus.

Come riportato nella Sezione 7, nei pazienti con PA eleva-
ta cronica o ipertensione I'HMOD é definito dalla presenza di
specifiche alterazioni cardiache, vascolari e renali®"'>°, ma nel
contesto delle emergenze ipertensive ai fini del trattamento
hanno rilevanza manifestazioni pit acute di danno d’organo,
quali:

e |pertensione acuta severa associata ad altre condizioni
cliniche che necessitano verosimilmente di una riduzio-
ne pressoria urgente, come nel caso di insorgenza acuta
di dissezione aortica, ischemia miocardica, eclampsia o
scompenso cardiaco.

e |pertensione maligna, definita da un’elevazione estrema
della PA associata a danno microvascolare acuto (micro-
angiopatia) con interessamento di pit organi®’. Il segno
tipico di questa condizione ¢ la presenza di necrosi fibri-
noide delle piccole arterie a livello renale, retinico e cere-
brale. Dal punto di vista clinico, la microangiopatia acuta
@ caratterizzata da retinopatia (essudati a forma di stella,
spot cotonosi e/o papilledema) ma altre manifestazioni
comprendono la coagulazione intravascolare dissemina-
ta, I’'encefalopatia (nel 15% circa dei casi), lo scompenso
cardiaco acuto e un aggravamento acuto della funzione
renale.

e Improwiso marcato innalzamento dei valori pressori do-
vuto a feocromocitoma, che puo indurre danno d’organo
severo.
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L'espressione “urgenza ipertensiva” viene utilizzata per
descrivere una condizione di ipertensione severa in quei pa-
zienti che non presentano evidenze cliniche di danno d’organo
acuto. In questi pazienti, che generalmente non necessitano di
ricovero, deve essere conseguita una riduzione della PA preferi-
bilmente mediante terapia orale da instaurare sulla base dell’al-
goritmo di trattamento farmacologico riportato nella Sezione
8 e dovra essere effettuato un controllo ambulatoriale urgente
per assicurarsi che i valori pressori si stiano normalizzando.

In alcuni casi, I'innalzamento improwviso e marcato della
PA puo essere indotto dall’assunzione di simpaticomimetici
come le anfetamine o la cocaina, per cui & necessaria una
certa cautela anche nell’'uso di beta-bloccanti. Molti pazienti
che giungono in Pronto Soccorso per dolore acuto o distress
possono manifestare un’elevazione improvvisa dei valori pres-
sori che, una volta che sia stato alleviato il dolore o il distress,
non necessitano di particolari interventi.

Per i pazienti con sospetta emergenza ipertensiva & ne-
cessario un work-up diagnostico (Tabella S12 del materiale
supplementare online).

10.1.2. Gestione in acuto delle emergenze ipertensive
Le principali considerazioni nel definire la strategia terapeuti-
ca sono le seguenti:

1. lIdentificare I'organo o gli organi interessati e verificare se
siano necessari altri interventi specifici oltre alla riduzione
dei valori pressori.

2. Determinare se possa esservi una causa precipitante alla
base dell'innalzamento improwviso della PA e/o un’altra
condizione di salute concomitante che possa influire sul
programma di trattamento (es. gravidanza).

3. Stabilire il timing e I’entita della riduzione pressoria neces-
saria da essere conseguita in sicurezza.

Queste considerazioni contribuiranno a definire il tipo di
trattamento antipertensivo richiesto. Relativamente alla terapia
farmacologica, il trattamento ideale consiste nella somministra-
zione e.v. di farmaci a breve emivita in maniera da permettere
un’accurata titolazione e successiva valutazione della risposta
pressoria in unita subintensiva presso strutture attrezzate per il
monitoraggio emodinamico continuo. Il trattamento farmaco-
logico raccomandato nelle emergenze ipertensive & riportato
nella Tabella S13 del materiale supplementare online.

Non & raccomandato di ridurre i valori pressori troppo rapi-
damente o in maniera non controllata ed eccessiva in quanto
questo pud determinare l'insorgenza di ulteriori complicanze.
Nella maggior parte delle emergenze ipertensive & raccomanda-
ta la somministrazione e.v. della terapia farmacologica, ma in al-
cuni casi puo essere efficace anche la terapia orale con ACE-inibi-
tori, ARB o beta-bloccanti (formulazioni a breve durata d'azione
come captopril o metoprololo). Tuttavia, la terapia iniziale deve
essere instaurata a basse dosi poiché questi pazienti possono es-
sere particolarmente sensibili a tali agenti e il trattamento deve
essere somministrato presso una struttura ospedaliera. Per una
trattazione piu esaustiva sulla gestione clinica delle emergenze
ipertensive si rimanda a precedenti pubblicazioni?*2.

10.1.3. Prognosi e follow-up

Per quanto negli ultimi decenni si sia assistito ad un migliora-
mento della sopravvivenza dei pazienti con emergenze iperten-
sive, tali pazienti rimangono comungue ad alto rischio e devo-
no essere sottoposti a screening per I'ipertensione secondaria.
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10.2. Gestione in acuto della pressione arteriosa
nei pazienti con emorragia intracerebrale acuta

Elevati valori pressori sono frequenti nell’'emorragia intracere-
brale acuta e si associano ad un aumentato rischio di espan-
sione dell'ematoma e di morte, nonché ad una prognosi
peggiore in termini di recupero delle funzioni neurologiche.
Negli studi che hanno valutato una riduzione immediata della
PA (entro 6h) a valori target di PA sistolica <140 mmHg, nel
gruppo di intervento sono stati conseguiti generalmente valo-
ri di PA sistolica 140-160 mmHg che sono risultati associati ad
un minor rischio di espansione dell’ematoma®¥®24. Dovrebbe
essere evitato un calo improvviso ed eccessivo della PA sistoli-
ca (>70 mmHg) in quanto puod comportare danno renale acu-
to e un precoce decadimento neurologico®0",

10.3. Gestione in acuto della pressione
arteriosa nei pazienti con ictus ischemico acuto
| benefici di una riduzione dei valori pressori in caso di ictus
ischemico acuto sono tuttora poco chiari. Nei pazienti non
sottoposti a trombolisi e.v. o trombectomia meccanica, non
esistono evidenze a supporto di una riduzione intensiva della
PA a meno che non sia estremamente elevata (es. >220/120
mmHg). In caso di PA é estremamente elevata pud essere pre-
sa in considerazione una riduzione relativa iniziale moderata
del 10-15% per alcune ore®?. Questo approccio maggior-
mente conservativo alla gestione in acuto della PA é giustifica-
to dal fatto che i pazienti con ictus acuto mostrano un‘altera-
zione dell’autoregolazione cerebrale e il mantenimento della
perfusione cerebrale si basa sulla PA sistemica.

Tabella 32 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione in acuto della pressione arteriosa nei pazienti
con emorragia intracerebrale o ictus ischemico acuto

Raccomandazioni Classe® Livello®
Nei pazienti con ictus ischemico o TIA e
un'indicazione al trattamento antipertensivo B

si raccomanda che la terapia venga iniziata
prima della dimissione ospedaliera®'®#20823,

Nei pazienti con ictus ischemico acuto dovrebbe essere preso
in considerazione il trattamento antipertensivo per ridurre
precocemente i valori pressori nelle prime 24 h nei seguenti contesti:

e Nei pazienti idonei alla terapia di
riperfusione con trombolisi endovenosa o
trombectomia meccanica, la PA dovrebbe
essere ridotta con cautela e mantenuta a
valori <180/105 mmHg almeno nelle prime
24 h post-trattamento?>6-90.

lla B

e Nei pazienti con ictus ischemico non candidati
a terapia di riperfusione che presentano valori
di PA >220/110 mmHg, la PA dovrebbe essere = lla C
ridotta con cautela del 15% circa durante le
prime 24h dall'insorgenza dell’ictus®>®-%¢°.

Nei pazienti con emorragia intracerebrale

dovrebbe essere preso in considerazione di

ridurre immediatamente i valori pressori (entro

6 h dall’insorgenza dei sintomi) a un target lla
di PA sistolica nel range di 140-160 mmHg

per prevenire |'espansione dell’ematoma e

migliorare |'outcome funzionale®#&%4,

(continua)
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Raccomandazioni Classe? Livello®
Nei pazienti con emorragia intracerebrale

con valori di PA sistolica 2220 mmHg non

& raccomandato conseguire una riduzione B

in acuto della PA sistolica di oltre 70 mmHg
rispetto ai valori iniziali nella prima ora
dall’inizio del trattamento?°0.951:960-963,

PA, pressione arteriosa; TIA, attacco ischemico transitorio.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

Al contrario, i pazienti trattati con trombolisi e.v. o trom-
bectomia meccanica (o entrambi) devono essere sottoposti a
una gestione piu proattiva dell’ipertensione severa, in quan-
to presentano un elevato rischio di danno da riperfusione ed
emorragia intracranica. Nei pazienti indirizzati a trombolisi
e.v., la PA deve essere ridotta a valori <185/110 mmHg prima
del trattamento e mantenuta a valori <180/105 mmHg nel-
le 24 h successive®>. Nei pazienti candidati a trombectomia
meccanica (con o senza trombolisi e.v.), anche se esistono
solamente poche evidenze derivate dagli studi clinici, la PA
deve essere ridotta prima dell’intervento e mantenuta a va-
lori <180/105 mmHg nelle 24 h successive®39>, Pertanto, i
pazienti con ictus ischemico acuto e valori di PA <180/105
mmHg nelle prime 72h dall'insorgenza dell’ictus non sem-
brano trarre alcun beneficio dall’avvio o dal ripristino della
terapia antipertensiva®>. Nei pazienti stabili che continuano
ad avere valori pressori elevati (=140/90 mmHg) dopo oltre 3
giorni dall’evento acuto si raccomanda di iniziare o ripristinare
la terapia antipertensiva.

10.4. Gestione in acuto della pressione
arteriosa nelle pazienti con preeclampsia
e ipertensione severa in gravidanza

10.4.1. Preeclampsia

Questa sezione & focalizzata sulla gestione della preeclampsia
nella fase acuta, mentre per gli altri aspetti si rimanda alla Se-
zione 9. La cura della preeclampsia consiste nell’induzione del
parto. La maggior parte delle societa internazionali, compresa
I'ESC, raccomandano di adottare un approccio intensivo alla
riduzione della PA nella preeclampsia®®24%> Nelle donne con
preeclampsia e ipertensione severa si raccomanda di ridurre
immediatamente i valori di PA sistolica e diastolica al di sot-
to di 160/105 mmHg nell’arco di 150-180 min mediante la
somministrazione e.v. di labetalolo o nicardipina (con aggiun-
ta di solfato di magnesio e.v. e prendendo in considerazione
I'eventuale induzione del parto se opportuno), come indicato
nelle linee guida ESC/ESH 2018 per la gestione dell’iperten-
sione arteriosa e nelle linee guida ESC 2022 per la gestione
delle MCV in gravidanza'#.

Per il trattamento dell’eclampsia e nelle donne con pree-
clampsia che presentano ipertensione severa e proteinuria o
ipertensione con sintomi o segni neurologici € raccomandata
la somministrazione di solfato di magnesio [4 g e.v. in 5 min
sequiti da 1 g/h e.v.; oppure 5 g per via intramuscolare (i.m.)
in ciascun gluteo seguiti da 5 g e.v. ogni 4h]°¢®. In caso di con-
comitante somministrazione di nifedipina puo svilupparsi ipo-
tensione®’. Qualora non venga conseguito il controllo presso-
rio entro 360 min nonostante trattamento con due farmadi, si
raccomanda di consultare |'assistenza critica per il ricovero in
unita di terapia intensiva, la stabilizzazione e I'induzione del
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parto (se appropriato)®®. Deve essere evitata la terapia diure-
tica in quanto le donne che sviluppano preeclampsia presen-
tano una riduzione del volume plasmatico.

10.4.2. Ipertensione severa acuta in gravidanza
L'ipertensione gestazionale severa (senza preeclampsia), de-
finita da valori di PA sistolica e diastolica >160/110 mmHg,
comporta la necessita di una riduzione della PA nella fase acu-
ta in quanto si associa ad un outcome materno e perinatale
sfavorevole, indipendentemente dalla presenza e dall’entita
della preeclampsia®-9¢8

Nell’ipertensione gestazionale severa sono state riportate
delle differenze nei tassi di controllo pressorio tra labetalolo
e idralazina e.v.’®. L'idralazina sembrerebbe associarsi a un
rischio piu elevato di eventi avversi perinatali rispetto agli altri
farmaci®’®, anche se le evidenze non sono univoche®”:%%¢  a
nifedipina sembra essere piu efficace nel ridurre i valori pres-
sori, oltre ad associarsi ad una minore incidenza di complican-
ze neonatali rispetto al labetalolo®”".

Tabella 33 delle raccomandazioni — Raccomandazioni

per la gestione in acuto della pressione arteriosa nelle
pazienti con ipertensione gestazionale severa e preeclampsia
(Tabella 46 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe? Livello®

In caso di preeclampsia o eclampsia
associata a crisi ipertensiva si raccomanda
la somministrazione e.v. di labetalolo o
nicardipina e magnesio®’".

In caso di preeclampsia o eclampsia
associata ad edema polmonare si
raccomanda la somministrazione di
nitroglicerina in infusione e.v.?42.

In caso di ipertensione gestazionale severa si
raccomanda il trattamento farmacologico con
labetalolo e.v., metildopa o nifedipina per via
orale, oppure con idralazina e.v. come opzione
di seconda scelta®6-668:969.971,

e.v., per via endovenosa.
2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

10.5. Gestione perioperatoria acuta
della pressione arteriosa elevata
Per informazioni dettagliate si rimanda alle linee guida ESC
per la valutazione cardiovascolare e la gestione dei pazienti
sottoposti a chirurgia non cardiaca®?. Nei pazienti sottopo-
sti a intervento chirurgico I'ipertensione, I'ipotensione e la
variabilita pressoria in fase perioperatoria sono associate a
instabilita emodinamica e ad outcome clinico sfavorevole®’3;
pertanto, ai fini della gestione della PA la valutazione del ri-
schio preoperatorio deve prevedere una disamina del danno
d’organo sottostante e delle comorbilita®’4. Nei pazienti con
un innalzamento dei valori pressori di entita lieve-moderata,
che non sono quindi ad alto rischio CV, non e generalmente
indicato differire |'esecuzione dell’intervento di chirurgia non
cardiaca'%97>,

E importante evitare ampie fluttuazioni pressorie nel pe-
riodo perioperatorio e la pianificazione della strategia di trat-
tamento deve tenere conto dei valori basali di PA clinica®+°”’.

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

Non esistono evidenze sufficienti a supporto del conse-
guimento di target pressori pili bassi o piu elevati nella fase
perioperatoria rispetto ai target pressori standard al fine di
ridurre il rischio di eventi perioperatori®’®. Nessun valore speci-
fico di PA sembra essere maggiormente predittivo del rischio
di eventi perioperatori®’>.

10.5.1. Terapia farmacologica antipertensiva

nella fase perioperatoria

Nella fase perioperatoria non & necessario iniziare di routine il
trattamento beta-bloccante®”.

Nel caso di chirurgia non cardiaca ad alto rischio, la som-
ministrazione preoperatoria della terapia beta-bloccante pud
essere presa in considerazione nei pazienti che presentano
malattia coronarica nota, ischemia miocardica®®® o due o piu
fattori di rischio clinico significativamente elevati, allo scopo di
ridurre I'incidenza di infarto miocardico perioperatorio®”®. Nei
pazienti gia in trattamento con beta-bloccanti si raccomanda
di proseguire la terapia nella fase perioperatoria®'.

Alcuni studi indicano che la prosecuzione del trattamento
con ACE-inibitori comporta un rischio piu elevato di ipoten-
sione perioperatoria con conseguente danno d’organo, come
danno renale, infarto miocardico e ictus®®?. Nello studio PRE-
OP-ACEI (Prospective Randomized Evaluation of Preoperati-
ve Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition), I'interruzione
temporanea in fase preoperatoria della terapia con ACE-inibi-
tori & risultata associata a un minor rischio di ipotensione in-
traoperatoria®®3. Anche in una successiva revisione sistematica
e stata evidenziata una riduzione del rischio di ipotensione
intraoperatoria con I'interruzione della terapia con ACE-ini-
bitori/ARB prima dell'intervento chirurgico, anche se non &
stata documentata un’associazione con una riduzione della
mortalita o degli outcome CV avversi®®*. In ogni caso € oppor-
tuna un'accurata sorveglianza in quanto & stato dimostrato
che la sospensione degli ACE-inibitori si associa ad un au-
mentato rischio di ipertensione postoperatoria®>. Nei pazienti
con scompenso cardiaco predisposti a sovraccarico di volume
& opportuno non sospendere la somministrazione di diuretici
dell’ansa®®. | CCB sono generalmente considerati sicuri nella
fase preoperatoria.

11. ASSISTENZA INCENTRATA SUL PAZIENTE
NEL CONTESTO DELLIPERTENSIONE

11.1. Definizione

L'assistenza incentrata sul paziente implica che |'atteggia-
mento del medico sia strettamente in linea con le preferen-
ze e le esigenze del paziente®®. Nell’approccio incentrato
sul paziente (Figura 23), il paziente riveste un ruolo attivo
nell’'ambito delle strutture sanitarie, lavorando congiun-
tamente come partner insieme al professionista sanitario.
L'approccio incentrato sul paziente si associa a tassi di sod-
disfazione piu elevati, ad una maggiore aderenza alle rac-
comandazioni e alle prescrizioni e ad un’ottimizzazione del
trattamento, in particolare nella gestione delle malattie cro-
niche, come l'ipertensione®®. Anche se esistono solamente
limitate evidenze che dimostrano I'efficacia e I'efficienza di
specifiche strategie di intervento condivise nella cura dell’i-
pertensione®®, questo approccio & considerato un imperati-
vo etico nella pratica sanitaria, nella politica sanitaria e nelle
linee guida cliniche'®,
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11.2. Comunicazione delle conseguenze
del trattamento
In linea con |'assistenza incentrata sul paziente, & importan-
te verificare che il paziente abbia compreso il rischio corre-
lato all'ipertensione, il razionale alla base di qualsiasi trat-
tamento dell'ipertensione, i benefici e gli effetti nocivi del
trattamento dell’ipertensione, e che la strategia terapeutica
sia definita tenendo conto di cio che é pit importante per il
paziente. La comunicazione del rischio & problematica e, nel
fornire rappresentazioni numeriche e visive piu dettagliate
del rischio e dei possibili effetti benefici o nocivi del tratta-
mento, gli operatori devono tenere in considerazione le pre-
ferenze di ciascun paziente. Nella comunicazione tra pazien-
te ed operatore sanitario occorre anche tenere conto delle
differenze socio-demografiche nell’assistenza sanitaria®®°".
Gli approcci standard utilizzati per comunicare le con-
seguenze del trattamento prevedono la stima del rischio di
eventi cardiovascolari a 10 anni mediante il sistema SCORE2
o SCORE2-OP. In alternativa, il rischio individuale e la ridu-
zione del rischio possono essere espressi in termini di “eta in
funzione del rischio” o di “eta in funzione delle condizioni
cardiache” (Sezione 7.3).

Tabella 34 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la comunicazione delle conseguenze del trattamento
(Tabella 47 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe? Livello®

Quale parte integrante della gestione

dell’ipertensione si raccomanda una

discussione informata sul rischio di MCV e C
sui benefici del trattamento in funzione delle

esigenze del paziente®?.

Nei pazienti ipertesi dovrebbe essere preso in

considerazione il colloquio motivazionale in sede

ospedaliera e nelle strutture sanitarie di comunita lla B
per aiutare i pazienti a tenere sotto controllo la

PA e migliorare |'aderenza al trattamento®39%.

Le comunicazioni via web tra medico e paziente

rappresentano uno strumento efficace che

dovrebbe essere preso in considerazione nelle lla C
cure primarie, compresa la trasmissione dei

valori pressori rilevati a domicilio®®>.

MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

e 2
Stile di vita
(compresi i comportamenti che incidono sulla salute e il contesto sociale)
Team medico multidisciplinare Farmaci
s 2 ’ e
L \
Familiari Auto-cura
L @ESC

Figura 23. L'assistenza incentrata sul paziente.
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Fattori socio-economici

Fattori correlati
al team/sistema sanitario

es. chiarezza e coerenza della
comunicazione con il paziente,
qualita dei rapporti
con gli operatori sanitari

es. |'ipertensione é una malattia
senza uno stato patologico (asintomatica)
e spesso solo una delle tante
morbilita

es. accessibilita ai farmaci
e mancanza di supporto sociale
nella gestione della terapia

<

Fattori correlati alla condizione clinica

Fattori correlati alla terapia

es. comparsa di effetti collaterali
e problemi della politerapia
(carico di trattamento)

Fattori correlati al paziente

es. convinzioni circa l'ipertensione
e la relativa terapia, persistenza
dell'abitudine ad assumere la terapia e
distress emotivo

@ESC

Figura 24. Le cinque dimensioni dell’aderenza (OMS, 2003) applicate al contesto dell’ipertensione.

OMS, Organizzazione Mondiale della Sanita.

11.3. Automisurazione e monitoraggio

L'autocura si riferisce alla responsabilita individuale nell’adot-
tare uno stile di vita sano e nell'intraprendere le azioni ne-
cessarie alle proprie condizioni di salute®®®*®’. Nel contesto
dell’ipertensione, cio comprende anche I'autogestione e |'au-
tomisurazione della PA.

'autogestione comprende i comportamenti relativi allo
stile di vita (alimentazione, esercizio fisico, fumo, alcool), la
co-gestione delle terapie mediche e il supporto per I'aderenza
alla terapia prescritta®®. L'automonitoraggio consente di indi-
viduare precocemente un innalzamento dei valori pressori®®®
e permette ai pazienti di gestire la terapia congiuntamente
con il proprio operatore sanitario'® %" | dispositivi digitali
opportunamente validati, se utilizzati correttamente, posso-
no essere in linea di massima di supporto alla gestione con-
giunta'®2193 facilitando il monitoraggio a distanza dei valori
pressori76,81,1004_

Tabella 35 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per I'automisurazione e I'automonitoraggio della pressione
arteriosa (Tabella 48 delle evidenze)

Classe? Livello®

Raccomandazioni

Per un migliore controllo pressorio nella
gestione dell’ipertensione si raccomanda
|'automisurazione della PA a domicilio.

L'automisurazione, se effettuata in modo
corretto, & raccomandata per i suoi effetti
positivi sull’accettazione della diagnosi di
ipertensione, sull’empowerment del paziente
e sull’aderenza al trattamento'®".

Puo essere preso in considerazione
|'automonitoraggio della PA mediante
dispositivo connesso ad un'applicazione dello
smartphone, anche se le evidenze disponibili
sembrano indicare che non sia pit efficace
dell’automonitoraggio standard'%0%100¢,

PA, pressione arteriosa.
?Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.
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11.4. Facilitazione dell’aderenza
e della persistenza al trattamento
L'aderenza (Figura 24) ai regimi farmacologici antipertensivi
nella pratica clinica & quasi sempre inferiore a quella osservata
negli studi clinici’”. La maggior parte dei casi di ipertensione
apparentemente resistente al trattamento & imputabile alla
mancata aderenza'®®, La valutazione dell’aderenza deve es-
sere sempre condotta adottando un approccio non colpevo-
lizzante. Esistono diversi metodi per valutare I'aderenza, de-
scritti nel materiale supplementare online e nella Tabella S14e
unitamente ai dettagli sugli ostacoli all’aderenza’®®.
L'aderenza puo anche essere facilitata dalla prescrizione di
un regime terapeutico ottimale, rivedendo la terapia ad inter-
valli di tempo appropriati e prendendo in considerazione al-
cuni aspetti come: (a) identificare i possibili eventi avversi cor-
relati ai farmaci ed i dosaggi appropriati, (b) utilizzare farmaci
a lunga durata d’'azione che richiedono la somministrazione
giornaliera (preferibilmente farmaci a lunga durata d'azione
dalle proprieta farmacocinetiche piuttosto che preparazioni
galeniche), (c) evitare schemi di somministrazione complica-
ti, (d) utilizzare le combinazioni in compressa singola ogni-
qualvolta possibile, (e) tenere conto dell'impatto economico
a carico del paziente di un determinato regime a lungo termi-
ne o di altri aspetti pertinenti relativi ai sistemi sanitari locali
o nazionali, e (f) chiedere il supporto di un familiare o altro
supporto sociale per favorire I'aderenza e la persistenza alla
terapia (Tabella S15 del materiale supplementare online)™1°.
Nonostante i progressi degli strumenti digitali a supporto
dell’autogestione delle malattie croniche, come l'ipertensio-
ne, esistono solamente limitate evidenze di efficacia su questa
tipologia di interventi e, pertanto, € prematuro formulare rac-
comandazioni sull’utilizzo di specifici strumenti digitali.

11.5. Gestione multidisciplinare

Un approccio collaborativo nella gestione dell’ipertensione
fondato sull’assistenza in team con il coinvolgimento di me-
dici, infermieri, farmacisti, dietologi e fisioterapisti, conferisce
un beneficio significativo rispetto all’assistenza fornita dal
solo medico. L'assistenza multidisciplinare, dalle funzioni col-
laborative e complementari alle periodiche cure mediche'™'" si
associa ad una riduzione dei valori pressori??7:229.1012.1013 @ 3 yn
miglioramento degli outcome?3°.1014,

Tabella 36 delle raccomandazioni — Raccomandazione
per la gestione multi/interdisciplinare della pressione
arteriosa (Tabella 49 delle evidenze)

Classe? Livello®

Raccomandazione

Per migliorare il controllo pressorio si
raccomanda di adottare un approccio
multidisciplinare nella gestione dei pazienti
con PA elevata e ipertensione, compreso
un appropriato e sicuro trasferimento

dei compiti tra i diversi operatori
Sanitari227,229,230,10124014,1016.

PA, pressione arteriosa.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Per fare fronte alla gestione di un‘enorme quota di pa-
zienti con PA elevata e ipertensione della popolazione gene-
rale, & imprescindibile il trasferimento dei compiti tra i diversi
operatori sanitari'®. La prescrizione rimane un dovere del
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medico, ma in molti paesi puo essere effettuata nell’ambito
di accordi di pratica collaborativa con il team multidisciplinare.

Ulteriori dettagli sull’assistenza incentrata sul paziente
nell’ipertensione sono riportati nel materiale supplementare
online.

12. MESSAGGI CHIAVE

1.In considerazione della transizione demografica e dell’in-
vecchiamento della popolazione a livello mondiale, il nu-
mero di soggetti con PA elevata e ipertensione & in au-
mento in tutto il mondo.

2.La traiettoria del controllo pressorio sembra essere peg-
giore nel Nord-America, in alcuni (anche se non tutti) pa-
esi europei e in altre parti del mondo.

3. I rischio di MCV correlato ai valori di PA ha una relazione
continua e non binaria (normotensione vs ipertensione).
4.1 farmaci antipertensivi si dimostrano efficaci nel ridurre il
rischio di MCV anche nei soggetti che non sono propria-
mente ipertesi secondo la classificazione tradizionale e, di
conseguenza, ¢ stata introdotta una nuova categoria di
PA denominata “PA elevata”, definita da valori clinici di
PA sistolica nel range di 120-139 mmHg o di PA diastolica
nel range di 70-89 mmHg. La definizione di ipertensione,
rimasta invariata, & determinata dal riscontro di una PA

clinica 2140/90 mmHg.

5. Llipertensione nelle donne ¢ stata oggetto di un numero
limitato di studi di ricerca di base, clinici e di popolazione.

6. La presenza di HMOD ¢ indicativa di ipertensione di lunga
durata o severa e si associa ad aumentato rischio di MCV.

7. Nel valutare e gestire la PA elevata occorre tenere in con-
siderazione il rischio assoluto di MCV.

8. Nonostante il crescente numero di linee guida sull’iper-
tensione, i tassi di diagnosi, trattamento e controllo dell’i-
pertensione (e della PA elevata) sono ancora subottimali.
Uno dei principali fattori che sottendono tale fenomeno &
la scarsa implementazione delle linee guida basate sull’e-
videnza nella pratica clinica del mondo reale.

9. Uno dei cambiamenti pit importanti di queste linee guida
consiste nella particolare attenzione rivolta alle evidenze
che riguardano gli outcome CV degli interventi antiper-
tensivi piuttosto che la sola riduzione della PA.

10. Indipendentemente dei valori soglia di PA al di sopra dei
quali & raccomandato il trattamento antipertensivo (sia
mediante modifiche dello stile di vita o con trattamen-
to farmacologico o di altro tipo), in tutti i soggetti adul-
ti deve essere perseguito un target di PA in trattamento
120-129/70-79 mmHg, a condizione che il trattamento
sia ben tollerato, fatte salve alcune importanti eccezioni e
fermo restando che deve essere data la massima priorita
ad un processo decisionale individualizzato.

13. LE LACUNE NELLE EVIDENZE

1.1 fattori che inducono un peggioramento della traiettoria
del controllo pressorio nelle donne e negli uomini.

2. Necessita di dati sesso-specifici relativi all’epidemiologia,
ai fattori di rischio e alla fisiopatologia dell’ipertensione,
cosi come ulteriori studi prospettici volti a valutare i fat-
tori di rischio CV sesso-specifici nei soggetti adulti con PA
elevata o ipertensione dovuta a condizioni fisiologiche
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10.

11.

e socioculturali. Cio implica soppesare i fattori di rischio
tradizionali in base al sesso, nonché considerare i fatto-
ri di rischio vascolare non tradizionali correlati al sesso,
come lo stress, le condizioni socioeconomiche e numerosi
altri'©17.1918 ' Mancano anche dati sesso-specifici sui mecca-
nismi ormonali e genetici e sui meccanismi fisiopatologici
nell’essere umano''?. Un‘altra importante area che deve
essere esplorata riguarda una migliore comprensione del
ruolo del genere nella gestione della PA elevata e dell'iper-
tensione (compresi gli ostacoli correlati al genere nell’ac-
cesso all’assistenza medica e nell’aderenza).

. Una validazione piu diffusa dei dispositivi per la misurazio-

ne domiciliare della PA. Recentemente sono stati proposti
dei protocolli di validazione per i dispositivi di misurazione
della PA senza bracciale, che devono essere testati.

. L'efficacia clinica dellHMOD nell'indirizzare l'intensita

delle cure e gli approcci personalizzati nella gestione della
PA elevata e dell'ipertensione.

. Le modalita pratiche ottimali per lo screening e la gestione

dell’iperaldosteronismo primario.

.| benefici clinici conferiti dal trattamento nei soggetti con

PA elevata ma a basso rischio di MCV, cosi come ulteriori
dati a supporto dell’utilizzo della terapia farmacologica
antipertensiva nei soggetti ad alto rischio con valori basali
di PA sistolica 120-129 mmHg.

.Necessita di ulteriori dati sesso-specifici sul dosaggio ot-

timale, sui benefici e sugli effetti avversi dei farmaci an-
tipertensivi'®, in particolare derivati da studi prospettici
randomizzati appositamente condotti.

.Una maggiore considerazione dell’'outcome CV comples-

sivo correlato agli interventi di riduzione della PA.

.Maggiori dati europei (RCT, mondo reale) sui possibili be-

nefici derivanti dall’utilizzo della polipillola (comprensiva
di farmaci non antipertensivi) nel trattamento dei pazienti
con PA elevata e ipertensione.

Dati di outcome CV sull'impiego degli MRA come terapia
aggiuntiva esclusivamente nell’ipertensione resistente.
Studi sugli effetti antipertensivi dei nuovi farmaci antidia-
betici (come gli inibitori di SGLT2 e gli agonisti recettoriali
del GLP-1) o dei farmaci che sono attualmente indicati per
altre patologie, come finerenone e sacubitril/valsartan.

12.

14.
15.

20.

21.

22.

23.

LINEE GUIDA ESC PA ELEVATA E IPERTENSIONE

| benefici derivanti da un maggiore introito di potassio
con l'alimentazione e di altri interventi sullo stile di vita
in termini di miglioramento della PA e dell’outcome CV,
cosi come studi di confronto sugli effetti di una restrizio-
ne sodica vs la supplementazione di potassio sul controllo
pressorio e sugli outcome CV.

.RCT di confronto della terapia combinata in compressa

singola a dosi fisse vs monoterapie multiple ed i loro effet-
ti sull’outcome CV.

Studi di outcome CV sulla denervazione renale.

RCT sul trattamento antipertensivo in diversi gruppi etnici
ed immigrati che vivono in Europa.

. Gestione farmacologica della PA nei giovani adulti (eta

<40 anni) e migliori dati sull’efficacia di un approccio
a tempo indefinito per la gestione farmacologica della
PAWON.

.Outcome CV nei soggetti con fragilita moderata-severa

e/o molto anziani nei quali sia stata interrotta la prescri-
zione dei farmaci antipertensivi e I'impatto dei rischi con-
correnziali.

. Gestione della malattia dell’arteria renale con stenosi

emodinamicamente stabile ma severa (cioe senza caratte-
ristiche di alto rischio).

.Necessita di studi clinici sulla gestione dellipertensione

nei pazienti sottoposti a trapianto allogenico trattati con
farmaci antitumorali o antirigetto.

Gestione dell’ipertensione nel contesto dei cambiamenti
climatici, del riscaldamento globale, dell'inquinamento
atmosferico e di altre forme di inquinamento, delle pan-
demie, delle zone di guerra e della limitata disponibilita di
farmaci in alcuni paesi a reddito medio-basso.

Necessita di migliorare I'implementazione delle linee gui-
da da parte degli operatori sanitari.

Come sviluppare un'assistenza sostenibile per |'ipertensio-
ne in un contesto caratterizzato da un numero crescente
di pazienti e da risorse limitate.

Trial “treat-to-target” che valutino nello specifico i farma-
ci antipertensivi nei soggetti “naive” alla relativa terapia
con valori basali di PA 120-129 mmHg ed aumentato ri-
schio di MCV.

14. "COSA FARE” E “COSA NON FARE": | MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA
Nella Tabella 15 é riportata una selezione dei principali messaggi di queste linee guida.

Tabella 15. “Cosa fare” e “cosa non fare”.

Raccomandazioni

5. Misurazione della pressione arteriosa

Per la misurazione della PA si raccomanda di utilizzare un dispositivo validato e calibrato, di applicare la corretta tecnica
di misurazione e di adottare sempre il medesimo approccio in ciascun paziente.

b

Classe? Livello

Si raccomanda che in tutti i pazienti adulti (eta =18 anni) la misurazione della PA clinica e/o al di fuori dell’'ambiente
medico venga effettuata su base opportunistica e registrata nella cartella clinica e che il paziente sia consapevole dei C
propri valori pressori.

La misurazione della PA al di fuori dell’ambiente medico & raccomandata a fini diagnostici, in particolare perché

consente di rilevare sia l'ipertensione da camice bianco sia I'ipertensione mascherata. Qualora la misurazione al di fuori

dell’ambiente medico non sia logisticamente e/o economicamente possibile, si raccomanda di confermare la diagnosi
sulla base di ripetute rilevazioni della PA clinica, utilizzando la corretta tecnica di misurazione standardizzata.

(continua)
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Si raccomanda di misurare la PA clinica su entrambe le braccia almeno in occasione della prima visita, in quanto una
differenza >10 mmHg nei valori pressori fra le due braccia & associata ad un aumentato rischio di MCV e puo essere
indicativa di stenosi arteriosa.

Nel caso di una differenza di PA sistolica >10 mmHg tra le due braccia, si raccomanda di effettuare le successive
misurazioni sul braccio con la PA piu elevata.

La misurazione della PA al di fuori dell’ambiente medico e raccomandata nella gestione routinaria per quantificare gli
effetti del trattamento e orientare la titolazione della terapia antipertensiva e/o individuare le possibili cause di effetti
collaterali (es. ipotensione sintomatica). Qualora la misurazione al di fuori dell’ambiente medico non sia logisticamente
e/o economicamente possibile, si raccomanda di basare la gestione routinaria su ripetute rilevazioni della PA clinica,
utilizzando la corretta tecnica di misurazione standardizzata.

In tutti i pazienti sottoposti a misurazione della PA si raccomanda di rilevare anche la frequenza cardiaca a riposo
mediante palpazione del polso e ricercare |'eventuale presenza di aritmie come la FA.

6. Definizione e classificazione della pressione arteriosa elevata e dell’ipertensione
Ai fini delle decisioni terapeutiche si raccomanda di classificare la PA in non elevata, elevata e indicativa di ipertensione.

Per il trattamento della PA elevata si raccomanda di utilizzare un approccio basato sul rischio e i soggetti affetti da CKD
moderata o severa, MCV accertata, HMOD, diabete mellito o ipercolesterolemia familiare devono essere considerati ad
aumentato rischio di eventi CV.

Il sistema SCORE2 & raccomandato per valutare il rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni nei soggetti di eta
40-69 anni con PA elevata non ancora considerati ad aumentato rischio data I'assenza di CKD moderata o severa,
MCV accertata, HMOD, diabete mellito o ipercolesterolemia familiare.

Il sistema SCORE2-OP e raccomandato per valutare il rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni nei soggetti di eta
>70 anni con PA elevata non ancora considerati ad aumentato rischio data I'assenza di CKD moderata o severa,
MCV accertata, HMOD, diabete mellito o ipercolesterolemia familiare.

Indipendentemente dall’eta, si raccomanda che i soggetti con PA elevata ed un rischio di MCV =10% calcolato con
il sistema SCORE2 o SCORE2-OP siano considerati ad aumentato rischio di MCV ai fini della gestione della loro PA
elevata basata sul rischio

7. Diagnosi di ipertensione e ricerca delle cause sottostanti

Nei soggetti ad aumentato rischio di MCV con valori di PA clinica allo screening di 120-139/70-89 mmHg si
raccomanda di misurare la PA al di fuori dall’ambiente medico mediante ABPM e/o HBPM o, se non logisticamente
possibile, effettuando misurazioni ripetute della PA clinica in occasione di pil visite.

In caso di valori di PA clinica allo screening 140-159/90-99 mmHg, si raccomanda di basare la diagnosi di
ipertensione sulla misurazione della PA al di fuori dell’ambiente medico mediante ABPM e/o HBPM e, se non
logisticamente ed economicamente possibile, la diagnosi puo essere posta sulla base di misurazioni ripetute della PA
clinica in occasione di piu visite

In presenza di valori di PA clinica allo screening =160/100 mmHg:

e Siraccomanda che i valori di PA 160-179/100-109 mmHg siano confermati quanto prima possibile (es. entro 1
mese) preferibilmente mediante HBPM o ABPM.

e Siraccomanda di escludere un’emergenza ipertensiva in caso di valori di PA >180/110 mmHg.
In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda la determinazione di creatinina sierica, eGFR e ACR nelle urine.

Nei pazienti con diagnosi di CKD moderato-severa si raccomanda di ripetere la determinazione di creatinina sierica,
eGFR e ACR nelle urine almeno una volta I'anno.

In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda di eseguire un ECG a 12 derivazioni.

Nei pazienti ipertesi che presentano alterazioni ECG o segni e sintomi di malattia cardiaca si raccomanda di eseguire un
esame ecocardiografico.

Nei pazienti con emergenza ipertensiva e ipertensione maligna nei quali si riscontrino durante il work-up valori di PA
>180/110 mmHg, cosi come nei pazienti ipertesi affetti da diabete, si raccomanda di eseguire |'esame del fondo dell’occhio.

Nei pazienti ipertesi non & raccomandato eseguire di routine il test genetico.

Si raccomanda che i pazienti ipertesi che presentano segni, sintomi o anamnesi suggestivi di ipertensione secondaria
siano sottoposti ad appropriato screening per ipertensione secondaria.

(continua)
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8. Prevenzione e trattamento della pressione arteriosa elevata

In tutti gli adulti con PA elevata e ipertensione si raccomanda di limitare possibilmente I'introito di sodio a circa 2 g/die
[pari a circa 5 g/die di sale (cloruro di sodio) o circa un cucchiaino da té o meno].

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si raccomanda di praticare almeno 150 min/settimana (=30 min, 5-7 giorni/settimana)
di esercizio fisico aerobico di moderata intensita o, in alternativa, 75 min per 3 giorni/settimana di esercizio fisico aerobico
di intensita vigorosa, da integrare con un allenamento di resistenza dinamico o isometrico di moderata o bassa intensita
(2-3 volte/settimana).

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si raccomanda di mirare a valori ideali e stabili di BMI (20-25 kg/m?) e di
circonferenza vita (<94 cm negli uomini e <80 cm nelle donne).

Per favorire una riduzione della PA e del rischio di MCV si raccomanda di seguire un’alimentazione sana ed equilibrata,
come la dieta mediterranea o la dieta DASH.

A tutti i soggetti di entrambi i sessi si raccomanda di mantenere il consumo di bevande alcoliche al di sotto del limite
massimo di circa 100 g di alcool puro alla settimana. Come cio si traduca in numero di bevande consentite dipende
dalla quantita di alcool contenuta in ciascuna di esse (i cui standard variano da paese a paese), ma la maggior parte
delle bevande contiene 8-14 g di alcool. Si raccomanda di astenersi dal consumo di alcool per conseguire il miglior
outcome in termini di salute.

Si raccomanda di limitare il consumo di zuccheri liberi, in particolare di bevande zuccherate, a un massimo del
10% dell’apporto energetico. Si raccomanda inoltre di scoraggiare il consumo di bevande zuccherate, come bibite
analcoliche e succhi di frutta, a partire dalla giovane eta.

Si raccomanda di smettere di fumare, iniziare una terapia di supporto e partecipare a programmi di cessazione
del fumo, in quanto I'uso di tabacco si associa in maniera forte e indipendente al rischio di MCV, di eventi CV e di
mortalita per tutte le cause.

Fra tutti i farmaci antipertensivi, gli ACE-inibitori, gli ARB, i CCB diidropiridinici ed i diuretici (tiazidici e simil-tiazidici
come il clortalidone e I'indapamide) si sono dimostrati efficaci nel ridurre i valori pressori e I'incidenza di eventi CV e,
pertanto, sono raccomandati quale strategia primaria di trattamento antipertensivo.

Si raccomanda di associare i beta-bloccanti con una delle altre principali classi di farmaci antipertensivi in caso di
indicazioni specifiche al loro utilizzo, es. in presenza di angina, nei pazienti post-infartuati o con scompenso cardiaco
con frazione di eiezione ridotta o per il controllo della frequenza cardiaca.

Si raccomanda di assumere i farmaci nel momento della giornata pit comodo per il paziente, in maniera da stabilire
uno schema abituale di assunzione dei farmaci per migliorare |'aderenza.

In considerazione delle evidenze derivate dai trial che documentano un controllo pil efficace della PA con la terapia

di combinazione rispetto alla monoterapia, nella maggior parte dei pazienti con ipertensione accertata (PA =140/90
mmHg) si raccomanda di iniziare il trattamento con un’associazione di due farmaci, prediligendo la combinazione di un
bloccante del SRA (un ACE inibitore o un ARB) con un CCB diidropiridinico o un diuretico, fatta eccezione per i pazienti
di eta =85 anni, con ipotensione ortostatica sintomatica, fragilita moderato-severa o PA elevata (PA sistolica 120-139
mmHg o PA diastolica 70-89 mm) con una concomitante indicazione al trattamento.

Nei pazienti che ricevono un trattamento antipertensivo combinato si raccomanda la terapia di combinazione a dose
fissa in compressa singola.

Qualora la terapia di associazione con due farmaci sia inefficace nel conseguire il controllo pressorio, si raccomanda
di intensificare il trattamento passando ad una triplice combinazione costituita generalmente da un bloccante del
SRA associato a un CCB diidropiridinico e un diuretico tiazidico/simil-tiazidico, preferibilmente come terapia di
combinazione in compressa singola.

La combinazione di due bloccanti del SRA (un ACE-inibitore e un ARB) non é raccomandata.

Nei soggetti adulti con PA elevata e rischio di MCV medio-basso (<10% a 10 anni), si raccomanda una riduzione dei
valori pressori implementando le modifiche dello stile di vita che possono anche ridurre il rischio di MCV.

Nei soggetti adulti con PA elevata e un rischio di MCV ritenuto sufficientemente elevato, dopo 3 mesi di interventi
sullo stile di vita si raccomanda di conseguire una riduzione dei valori pressori mediante trattamento farmacologico per
ridurre il rischio di MCV in coloro nei quali sia stata documentata una PA >130/80 mmHg.

Nei pazienti ipertesi nei quali sia stata documentata una PA >140/90 mmHg, indipendentemente dal rischio di
MCYV, si raccomanda di implementare tempestivamente le modifiche dello stile di vita e il trattamento farmacologico
antipertensivo per ridurre il rischio di MCV.

(continua)
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Si raccomanda di proseguire il trattamento farmacologico antipertensivo a tempo indefinito, anche nei soggetti di eta
>85 anni, se ben tollerato.

8. Prevenzione e trattamento della pressione arteriosa elevata (target pressori)

Per ridurre il rischio di MCV, nella maggior parte dei soggetti adulti in trattamento antipertensivo si raccomanda di
conseguire un target di PA sistolica nel range di 120-129 mmHg, a condizione che il trattamento sia ben tollerato.

In caso di scarsa tolleranza al trattamento antipertensivo e quando non sia possibile raggiungere il target di PA sistolica nel
range di 120-129 mmHg, si raccomanda di mirare ai valori piu bassi di PA ragionevolmente conseguibili (principio ALARA).

8. Prevenzione e trattamento della pressione arteriosa elevata (denervazione renale)

In ragione della mancanza di studi di outcome dotati di adeguata potenza statistica che ne abbiano documentato
la sicurezza e i benefici CV, la denervazione renale non & raccomandata quale intervento di prima scelta per ridurre i
valori pressori nei pazienti ipertesi.

Fino a quando non saranno disponibili ulteriori evidenze, la denervazione renale non é raccomandata per il trattamento
dell'ipertensione nei pazienti con compromissione moderato-severa della funzione renale (eGFR <40 ml/min/1.73 m?) o
con cause secondarie di ipertensione.

9. Gestione di categorie di pazienti e circostanze particolari
Giovani adulti

Negli adulti con diagnosi di ipertensione prima dei 40 anni & raccomandato uno screening completo per le principali
cause di ipertensione secondaria, ad esclusione dei giovani adulti obesi nei quali si raccomanda di valutare inizialmente
I'eventuale presenza di apnea ostruttiva notturna.

Ipertensione in gravidanza

Nelle donne con ipertensione gestazionale si raccomanda di instaurare il trattamento farmacologico in presenza di
valori di PA sistolica clinica =140 mmHg o di PA diastolica clinica =290 mmHg.

Nelle donne in gravidanza con ipertensione cronica si raccomanda di instaurare il trattamento farmacologico in
presenza di valori di PA sistolica clinica =140 mmHg o di PA diastolica clinica 290 mmHg.

Nelle donne in gravidanza con ipertensione cronica si raccomanda di ridurre la PA al di sotto di 140/90 mmHg ma non
al di sotto di 80 mmHg per la PA diastolica.

| CCB diidropiridinici (preferibilmente nifedipina a rilascio prolungato), il labetalolo e la metildopa sono raccomandati
quali farmaci di prima scelta per il trattamento dell’ipertensione in gravidanza.

Previa consultazione con un medico ostetrico ed in assenza di controindicazioni, I'esercizio fisico di moderata-bassa
intensita & raccomandato in tutte le donne in gravidanza per ridurre il rischio di ipertensione gestazionale e di preeclampsia.

| bloccanti del SRA non sono raccomandati in gravidanza.
Pazienti fragili e molto anziani; ipotensione ortostatica

Nei pazienti anziani di eta <85 anni che non presentano uno stato di fragilita moderata-severa, per il trattamento della
PA elevata e dell’ipertensione si raccomanda di attenersi alle stesse linee guida previste per i pazienti piu giovani, a
condizione che il trattamento antipertensivo sia ben tollerato.

Si raccomanda di mantenere il trattamento farmacologico antipertensivo a tempo indefinito, anche oltre gli 85 anni, se
ben tollerato.

Prima di instaurare o intensificare la terapia antipertensiva si raccomanda di verificare la presenza di ipotensione
ortostatica, dopo che il paziente sia stato seduto o sdraiato per 5 min e misurando la pressione 1 e/o 3 min dopo
|'assunzione della posizione eretta.

Nei soggetti che presentano ipertensione supina, come trattamento di prima scelta dell’ipotensione ortostatica

si raccomanda di adottare un approccio non farmacologico. In questi pazienti si raccomanda anche di passare
dall'impiego di farmaci che inducono un aggravamento dell’ipotensione ortostatica ad una terapia antipertensiva
alternativa, evitando di limitarsi semplicemente a ridurre l'intensita del trattamento.

Diabete

Nella maggior parte dei soggetti adulti diabetici con PA elevata nonostante 3 mesi di interventi sullo stile di vita, per
ridurre il rischio di MCV si raccomanda di instaurare il trattamento farmacologico antipertensivo in quelli in cui si
riscontrino valori di PA clinica =130/80 mmHg.
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Il trattamento farmacologico antipertensivo & raccomandato nei soggetti con pre-diabete od obesita nei quali

si riscontrino valori di PA clinica =140/90 mmHg o quando i valori di PA clinica siano 130-139/80-89 mmHg e il
paziente presenta un rischio di MCV a 10 anni 210% o condizioni di alto rischio nonostante 3 mesi di interventi
sullo stile di vita.

Nei soggetti diabetici in trattamento farmacologico antipertensivo si raccomanda di conseguire valori target di PA
sistolica 120-129 mmHg, se tollerati.

Nefropatia cronica

Nei pazienti con CKD diabetica o non diabetica di grado moderato-severo che presentano valori di PA >130/80 mmHg
si raccomanda di ottimizzare lo stile di vita e di instaurate il trattamento antipertensivo per ridurre il rischio di MCV, a
condizione che il trattamento sia ben tollerato.

Nei soggetti adulti con CKD moderato-severa in trattamento con farmaci antipertensivi che presentano valori di eGFR
>30 ml/min/1.73 m? si raccomanda di conseguire valori target di PA sistolica 120-129 mmHg, se tollerati. Nei pazienti
con valori di eGFR piu bassi o sottoposti a trapianto renale si raccomandano target di PA personalizzati.

Nei pazienti ipertesi con CKD e valori di eGFR >20 ml/min/1.73 m? si raccomanda la somministrazione di inibitori di
SGLT2 per migliorare I'outcome e in considerazione delle loro, seppur limitate, proprieta antipertensive.

Malattia cardiaca

Nei pazienti con storia di infarto miocardico che necessitano di trattamento antipertensivo si raccomanda la
somministrazione di beta-bloccanti e di bloccanti del SRA quale parte integrante del trattamento.

Nei pazienti con angina sintomatica che necessitano di trattamento antipertensivo si raccomanda la somministrazione
di beta-bloccanti e/o CCB come parte integrante del trattamento.

Nei pazienti con HFrEF/HFmrEF sintomatico si raccomandano i seguenti trattamenti con effetti antipertensivi per
migliorare |'outcome: ACE-inibitori (0 ARB in caso di intolleranza agli ACE-inibitori) o ARNi, beta-bloccanti, MRA e
inibitori di SGLT2.

Nei pazienti ipertesi con HFpEF sintomatico si raccomanda la somministrazione di inibitori di SGLT2 per migliorare
I'outcome in considerazione anche delle loro, seppur limitate, proprieta antipertensive.

Altre condizioni

Si raccomanda che la strategia di trattamento farmacologico antipertensivo per la prevenzione delle recidive di ictus
comprenda un bloccante del SRA in associazione ad un CCB o un diuretico simil-tiazidico.

Nei pazienti con valori documentati di PA =130/80 mmHg e storia di TIA o ictus si raccomanda di conseguire valori
target di PA sistolica nel range di 120-129 mmHg per migliorare |I'outcome CV, a condizione che il trattamento sia
tollerato.

L'angioplastica renale non & raccomandata nei pazienti senza evidenza di stenosi emodinamicamente significativa
dellarteria renale.

10. Riduzione della pressione arteriosa in fase acuta e a breve termine
Emorragia intracranica e ictus ischemico acuto

Nei pazienti con ictus ischemico o TIA e un’indicazione al trattamento antipertensivo si raccomanda che la terapia
venga iniziata prima della dimissione ospedaliera.

Nei pazienti con emorragia intracerebrale con valori di PA sistolica =220 mmHg non e raccomandato conseguire
una riduzione in acuto della PA sistolica di oltre 70 mmHg rispetto ai valori iniziali nella prima ora dallinizio del
trattamento.

Ipertensione gestazionale severa e preeclampsia

In caso di preeclampsia o eclampsia associata a crisi ipertensiva si raccomanda la somministrazione e.v. di labetalolo o
nicardipina e magnesio.

In caso di preeclampsia o eclampsia associata ad edema polmonare si raccomanda la somministrazione di nitroglicerina
in infusione e.v.

In caso di ipertensione gestazionale severa si raccomanda il trattamento farmacologico con labetalolo e.v., metildopa o
nifedipina per via orale, oppure con idralazina e.v. come opzione di seconda scelta.

(continua)
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11. Assistenza incentrata sul paziente nel contesto dell’ipertensione

Quale parte integrante della gestione dell’ipertensione si raccomanda una discussione informata sul rischio di MCV e

sui benefici del trattamento in funzione delle esigenze del paziente.

Per un migliore controllo pressorio nella gestione dell’ipertensione si raccomanda |'automisurazione della PA a

domicilio.

L'automisurazione, se effettuata in modo corretto, & raccomandata per i suoi effetti positivi sull’accettazione della
diagnosi di ipertensione, sull’'empowerment del paziente e sull’aderenza al trattamento.

Per migliorare il controllo pressorio si raccomanda di adottare un approccio multidisciplinare nella gestione dei pazienti
con PA elevata e ipertensione, compreso un appropriato e sicuro trasferimento dei compiti tra i diversi operatori

sanitari.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ACR, rapporto albumina/creatinina;
ALARA, livello piti basso ragionevolmente conseguibile; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNi, inibitore del recettore dell’an-
giotensina e della neprilisina; BMI, indice di massa corporea; CCB, calciuo-antagonista; CKD, nefropatia cronica; DASH, Dietary Approaches to
Stop Hypertension; ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; ESC, Societa Europea di Cardiologia; e.v., per
via endovenosa; FA, fibrillazione atriale; HBPM, monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di
eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione
ridotta; HMOD, danno d’organo mediato dall’ipertensione; MCV, malattia cardiovascolare; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoi-
di; PA, pressione arteriosa; SCORE2, Systematic COronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic COronary Risk Evaluation 2-Older Persons;
SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; SRA, sistema renina-angiotensina; TIA, attacco ischemico transitorio.

Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

15. TABELLE DELLE EVIDENZE

Le tabelle delle evidenze sono disponibili online sul sito dello
European Heart Journal.
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