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Caso clinico

Ipotensione ortostatica ed ipertensione
clinostatica in pazienti affetti da insufficienza

autonomica primitiva

Michelangelo Sartori, Achille C. Pessina

Clinica Medica 4, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita degli Studi, Padova

Orthostatic hypotension is associated with significant morbidity and mortality in elderly patients.
In orthostatic hypotension caused by central and peripheral nervous system disorders (neurogenic
orthostatic hypotension), the release of catecholamine in the standing posture is insufficient to com-
pensate adequately for decreased venous return to the heart. Primary autonomic failure exhibits, of-
ten, supine hypertension, that can be worsened by pressor agents, such as midodrine, used to prevent
syncope episodes. Salt-retaining steroid fludrocortisone, also, used to treat orthostatic hypotension,
increases blood pressure both in supine and in standing position. We describe 3 patients with neuro-
genic orthostatic hypotension caused by pure autonomic failure. They complained of several syncope
episodes. On examination, orthostatic hypotension and supine hypertension were detected in the ab-
sence of pharmacological therapy. All the patients presented hypertensive organ disease. Fludrocor-
tisone acetate was started in one patient, and short-acting vasopressor agents during the day and di-
hydropyridine-calcium antagonist during the night in the other two. During the follow-up a transient
ischemic attack occurred in the patient treated with fludrocortisone. When fludrocortisone was titrat-
ed down and short-acting antihypertensive drugs were started, the patient did not complain of any
symptoms. Supine hypertension is part of pure autonomic failure, and short-acting antihypertensive
agents should be associated with vasopressor agents to prevent hypertensive target organ disease.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (11): 879-883)

Introduzione

L’ipotensione ortostatica ¢ una condi-
zione di frequente riscontro nella popola-
zione anziana e potenzialmente invalidante
perché causa di sincope'. Nel passaggio
dalla posizione supina a quella eretta, la
pressione arteriosa ¢ mantenuta, dal siste-
ma nervoso autonomo, a livelli tali da per-
mettere una buona perfusione cerebrale a
condizione che vi sia un adeguato volume
plasmatico ed un normale ritorno venoso.
Le patologie che diminuiscono il ritorno
venoso o la gittata cardiaca o compromet-
tono I’integrita del sistema nervoso autono-
mo sono associate ad un calo della pressio-
ne arteriosa durante la stazione eretta ossia
ad ipotensione ortostatica?. Per ipotensione
ortostatica si intende un calo della pressio-
ne arteriosa in ortostatismo > 20 mmHg per
la pressione sistolica e/o = 10 mmHg per la
pressione diastolica®. 11 deficit del sistema
nervoso autonomo puod essere primitivo o
secondario®. L’insufficienza autonomica
primitiva si distingue in a) ipotensione or-
tostatica costituzionale o insufficienza au-
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tonomica di tipo postgangliare, definita da-
gli autori anglosassoni “pure autonomic
failure” (PAF), b) insufficienza autonomica
da atrofia multisistemica, o secondo gli au-
tori anglosassoni “multiple system atrophy”,
gia denominata sindrome di Shy-Drager, c)
insufficienza autonomica associata al
Parkinson®. La PAF & una malattia ad inte-
ressamento esclusivo del sistema nervoso
autonomo ed il deficit ¢ localizzato preva-
lentemente a livello del neurone postgan-
gliare della branca efferente del sistema
nervoso simpatico, al contrario dell’atrofia
multisistemica dove il deficit ¢ localizzato
a livello del neurone pregangliare®. La tera-
pia € sintomatica e mira a prevenire gli epi-
sodi sincopali associati all’ipotensione or-
tostatica, ed & basata su farmaci in grado di
aumentare la pressione arteriosa’. I pa-
zienti affetti da insufficienza autonomica
primitiva presentano spesso un aumento
dei valori pressori in clinostatismo®. Il mec-
canismo per cui tali pazienti presentano
ipertensione non € conosciuto: spesso puo
essere imputabile alla terapia con fluori-
drocortisone in cui si assiste ad un indesi-
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derato aumento della pressione arteriosa anche in cli-
nostatismo!°.

A tale proposito abbiamo studiato 3 pazienti, in cui
I’ipotensione ortostatica costituzionale o insufficienza
autonomica di tipo postgangliare non era solo associa-
ta ad episodi sincopali, ma anche ad ipertensione clino-
statica. Scopo del nostro studio ¢ stato dimostrare che,
nonostante i numerosi episodi ipotensivi, pud essere
presente danno d’organo da ipertensione, e quindi 1’ap-
proccio terapeutico piu adeguato potrebbe consistere
nell’oculato uso sia di farmaci antipertensivi a breve
durata d’azione, che di farmaci vasopressori durante le
ore diurne.

I 3 pazienti studiati, tutti di sesso maschile, sono
giunti alla nostra osservazione perché avevano accusa-
to, nel corso dei mesi precedenti, numerosi episodi sin-
copali, nonostante il riscontro di ipertensione clinosta-
tica. Clinicamente presentavano ipotensione ortostatica
(Tab. I) senza un compensatorio aumento della fre-
quenza cardiaca. Essi sono, quindi, stati sottoposti ad
un esteso work-up diagnostico per evidenziare la causa
dell’ipotensione ortostatica.

Materiali e metodi

La diagnosi di insufficienza autonomica primitiva ¢
stata ottenuta con la dimostrazione di un deficit del si-
stema nervoso autonomo, €, contemporaneamente,
escludendo tutte le cause secondarie di neuropatie au-
tonomiche (diabete, abuso di alcool, cirrosi, uremia,
deficit di vitamina B12, amiloidosi, sclerosi multipla,
ecc.).

L’integrita del sistema nervoso simpatico & stata va-
lutata con il dosaggio delle catecolamine in clinostati-
smo e dopo 10 min di ortostatismo. L’integrita dell’in-
nervazione vagale cardiaca ¢ stata valutata calcolando
il rapporto dell’intervallo R-R (“respiratory sinus
arrhythmia”) misurato durante I’inspirazione (per 5 s) e
durante I’espirazione (per 5 s). Lo studio delle vie effe-
renti del sistema simpatico ¢ stato effettuato mediante
misurazione della pressione arteriosa durante cold
pressor test ed handgrip test. Per il cold pressor test, una
mano del paziente & stata immersa in acqua a 4°C per
120 s. Per I’handgrip test, una mano del paziente dove-

va stringere un dinamometro ed applicare una forza pa-
ri al 25-30% della massima contrazione volontaria, per
180 s.

In un paziente ¢ stata praticata I’infusione di nora-
drenalina a dosi scalari (da 10 ng/kg/min) per esclude-
re la presenza di atrofia multisistemica'l. Negli altri 2
pazienti, I’assenza di segni o sintomi neurologici ha
permesso di escludere la presenza di atrofia multisiste-
mica. ’insufficienza autonomica primitiva associata al
Parkinson ¢ stata esclusa poiché nessun paziente ha
presentato all’esordio o nel follow-up segni o sintomi
parkinsoniani.

Per la misurazione della pressione arteriosa duran-
te i test ¢ stato usato lo sfigmomanometro a mercurio.
In tutti e 3 i pazienti & stato inoltre eseguito il monito-
raggio non invasivo della pressione arteriosa nelle 24
ore con un apparecchio oscillometrico Spacelabs
90207 (Issaquah, WA, USA).

Ai pazienti sono state spiegate le finalita, i rischi e
le modalita degli esami a cui dovevano essere sottopo-
sti e tutti hanno espresso libero consenso.

Risultati

Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono riporta-
te in tabella I. Tutti i pazienti presentavano una riduzio-
ne della pressione arteriosa in ortostatismo > 20 mmHg
per la pressione sistolica e/o > 10 mmHg per la pres-
sione diastolica. La frequenza cardiaca non aumentava
parallelamente alla caduta pressoria, indicando la pre-
senza di un deficit del sistema nervoso autonomo (Tab.
I). L’aumento dei valori pressori durante cold pressor
test o handgrip test era inferiore a quanto atteso nei sog-
getti normali'? (Tab. II).

Le catecolamine plasmatiche risultavano ridotte sia
a livello basale che in ortostatismo (Tab. III).

Tutti i pazienti presentavano, in assenza di qualsiasi
terapia, valori pressori in clinostatismo > 140/90
mmHg, rientrando quindi nella definizione di ipertesi
secondo le linee guida della Societa Europea dell’ Iper-
tensione!3.

Il monitoraggio indiretto della pressione arteriosa
delle 24 ore ha dimostrato un’inversione del rapporto
sonno-veglia con valori pressori notturni superiori a

Tabella I. Caratteristiche antropometriche e valori pressori alla diagnosi.

Paziente Sesso Eta BMI Clinostatismo Ortostatismo
(anni) (kg/m?)
PAS/PAD FC PAS/PAD FC
(mmHg) (b/min) (mmHg) (b/min)
1 Maschio 65 26.99 137/94 75 55/28 83
II Maschio 72 26.12 186/104 68 124/88 68
111 Maschio 80 24.97 180/98 64 120/80 64

BMI = indice di massa corporea; FC = frequenza cardiaca; PAD = pressione arteriosa diastolica; PAS = pressione arteriosa sistolica.
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Tabella II. Risultati dei test per valutare la funzionalita del si-
stema nervoso autonomo.

Paziente I ~ Paziente Il  Paziente III

Handgrip test

APAS (mmHg) 1 16 2

APAS (mmHg) 2 9 12
Cold pressor test

APAS (mmHg) 18 3 4

APAD (mmHg) 12 -1 4
Rapporto RSA 1.14 1.08 1.13

PAD = pressione arteriosa diastolica; PAS = pressione arteriosa
sistolica; RSA = respiratory sinus arrhythmia (vedi testo).

quelli diurni, e in 2 pazienti i valori pressori notturni ri-
sultavano francamente patologici'® (Fig. 1).

Segni di danno d’organo da malattia ipertensiva era-
no presenti in tutti i pazienti: 2 pazienti (I, IT) presenta-
vano riduzione della funzionalita renale, 2 pazienti (II,
III), caratterizzati da valori pressori notturni piu elevati

Tabella III. Dosaggio delle catecolamine plasmatiche.

alla diagnosi, presentavano ateromasia carotidea e pa-
rametri ecocardiografici compatibili con cardiopatia
ipertensiva.

Durante il follow-up, le misure non farmacologiche,
quali I'uso delle calze elastiche, I’assunzione di caffei-
na e di bevande ad alto contenuto di cloruro di sodio
hanno avuto scarso successo. Un paziente (I), perché
caratterizzato da valori pressori in ortostatismo pil bas-
si, ¢ stato posto in terapia con fluoridrocortisone (0.1
mg/die) e midodrina (2.5 mg 4 volte/die)!*. Gli altri 2
pazienti sono stati posti in terapia con midodrina (2.5
mg 3 volte/die) durante le ore diurne e calcioantagoni-
sti diidropiridinici a breve durata d’azione (nifedipina
20 mg o lacidipina 2 mg) durante le ore notturne. Il pa-
ziente posto in terapia con fluoridrocortisone non ha
pit accusato episodi sincopali. Ha perd manifestato un
graduale peggioramento dell’ipertensione clinostatica,
nonostante la dose relativamente bassa di fluoridrocor-
tisone (0.1 mg/die) (Fig. 2). Dopo circa 23 mesi dalla
diagnosi tale paziente ha accusato un attacco ischemi-
co transitorio ed ¢ stato ospedalizzato. Il fluoridrocorti-

Clinostatismo Ortostatismo
NA A DO NA A DO
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Paziente I 13 20 12 35 78 12
Paziente 11 100 40 6 238 44 28
Paziente 111 129 4 7 170 ND 10

A = adrenalina (valori normali in clinostatismo 60-100 pg/ml); DO = dopamina (valori normali in clinostatismo < 70 pg/ml); NA = no-
radrenalina (valori normali in clinostatismo 140-220 pg/ml); ND = non dosabile.
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Figura 1. Monitoraggio non invasivo della pressione arteriosa per 24 ore in 2 pazienti affetti da insufficienza autonomica primitiva di tipo postgangliare (pa-
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). Ivalori pressori medi notturni sono maggiori di quelli diurni e tali da rientrare nella definizione di ipertensione.
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Figura 2. Monitoraggio non invasivo della pressione arteriosa per 24 ore in un paziente affetto da insufficienza autonomica primitiva di tipo postgan-

gliare alla diagnosi (

sone ¢ stato ridotto a 0.05 mg/die ed ¢ stato aggiunto ni-
troderivato per via transdermica durante le ore nottur-
ne. Nei successivi 3 anni di follow-up il paziente non ha
pil accusato episodi sincopali.

Negli altri 2 pazienti (follow-up: 2 anni per il pa-
ziente II e 6 mesi per il paziente III), non si sono avuti
episodi sincopali, né eventi cardiovascolari. Un pazien-
te (I) ha accusato una tromboflebite superficiale all’ ar-
to inferiore destro, regredita senza reliquati.

Discussione

Il nostro studio conferma che nei pazienti affetti da
PAF possono coesistere ipotensione ortostatica ed
ipertensione clinostatica. Tutti i pazienti presentavano,
infatti, valori pressori sfigmomanometrici, in clinosta-
tismo, superiori ai valori normali gia alla diagnosi, e 2
pazienti presentavano valori pressori notturni al moni-
toraggio non invasivo della pressione arteriosa supe-
riori a quelli oltre i quali si definisce I’ipertensione ar-
teriosal’.

L’associazione tra ipotensione ortostatica ed iper-
tensione clinostatica ¢ gia stata descritta non solo nel-
la PAF, ma anche nell’atrofia multisistemica e nell’in-
sufficienza autonomica associata al Parkinson®!3. La
causa dell’aumento dei valori pressori in clinostati-
smo non ¢ conosciuta. Alcuni autori ritengono che
possa essere ascrivibile ad una residua attivita tonica
del sistema nervoso autonomo almeno nell’atrofia
multisistemica'®, dove le catecolamine possono rag-
giungere un livello di normalita in clinostatismo, ma
non aumentano in ortostatismo'!. Tuttavia questa ipo-
tesi non risulta plausibile nei pazienti qui presentati,
caratterizzati da una concentrazione plasmatica ridot-
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) e dopo 1 anno di terapia con fluoridrocortisone 0.1 mg/die (IR )-

ta sia in clinostatismo che in ortostatismo, come ¢ ti-
pico della PAF'.

Una riduzione della funzionalita renale di grado
moderato era presente in 2 pazienti. La causa potrebbe
essere duplice: da un lato, gli elevati valori pressori in
clinostatismo potrebbero aver favorito la nefroangio-
sclerosi, dall’altro, i numerosi episodi ipotensivi po-
trebbero aver determinato un’importante ischemia del-
I’apparato glomerulare.

I pazienti qui descritti presentavano elevati valori
pressori notturni o gia alla diagnosi o dopo terapia con
fluoridrocortisone, dovuti evidentemente alla posizione
supina durante il riposo notturno. Poiché tale posizione
si protrae per 7-8 ore, ¢ plausibile attendersi che I’iper-
tensione presente in un cosi lungo intervallo di tempo
abbia un impatto sugli organi bersaglio'¢. Due dei 3 pa-
zienti studiati presentavano, infatti, un aumento della
creatininemia e segni ecocardiografici di cardiopatia
ipertensiva. Inoltre, nel paziente in terapia con fluori-
drocortisone, I’episodio di ischemia cerebrale si & pro-
prio verificato durante un importante aumento della
pressione arteriosa nelle ore notturne.

Questi pazienti dovrebbero, quindi, essere “etichet-
tati” come ipertesi e sottoposti a terapia antipertensiva.
Allo stesso tempo si tratta di pazienti in cui i sintomi
piu rilevanti dipendono dai profondi cali pressori in or-
tostatismo. In questa situazione 1’approccio terapeutico
pit adeguato potrebbe consistere nella somministrazio-
ne di farmaci vasopressori durante le ore diurne e di an-
tipertensivi a breve durata d’azione in quelle nottur-
ne'”8. Cio & quanto da noi attuato rispettivamente con
I’uso della midodrina e della nifedipina con buon suc-
cesso.

Negativa ¢ stata invece 1’esperienza con 1'uso di
fluoridrocortisone, che ¢ stato si in grado di prevenire
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gli episodi sincopali nel paziente sottoposto a terapia
con dosaggio di 0.1 mg/die, ma che ha causato un per-
sistente peggioramento dell’ipertensione notturna, an-
che con una dose ridotta a 0.05 mg/die.

Riassunto

L’ipotensione ortostatica ¢ una condizione di fre-
quente riscontro nella popolazione anziana e potenzial-
mente invalidante perché causa di sincope. I pazienti
affetti da insufficienza autonomica primitiva di tipo po-
stgangliare sono caratterizzati da ipotensione ortostati-
ca in quanto ¢ presente un deficit del tono simpatico sia
di base che durante la stazione eretta. La terapia ¢ sin-
tomatica ed ¢ basata su farmaci in grado di aumentare
la pressione arteriosa. I pazienti affetti da insufficienza
autonomica primitiva sono caratterizzati, talvolta, da
un aumento dei valori pressori in clinostatismo, spesso
associati alla terapia con farmaci vasopressori. A tale
proposito abbiamo studiato 3 pazienti affetti da insuffi-
cienza autonomica primitiva di tipo postgangliare, ca-
ratterizzati sia da episodi sincopali recidivanti associa-
ti ad ipotensione ortostatica, che da ipertensione clino-
statica. Segni di danno d’organo da malattia ipertensiva
erano presenti in tutti i pazienti. Due pazienti, posti in
terapia con midodrina e calcioantagonisti diidropiridi-
nici a breve durata d’azione, non hanno piu accusato né
episodi sincopali né eventi cardiovascolari. Il terzo pa-
ziente, posto in terapia con fluoridrocortisone, ha accu-
sato un attacco ischemico transitorio ed ¢, quindi, stato
necessario ridurre la dose di fluoridrocortisone ed ag-
giungere nitroderivato per via transdermica durante le
ore notturne. Nei pazienti affetti da insufficienza auto-
nomica primitiva, in cui & presente ipertensione clino-
statica, dovrebbe essere posta molta cautela nell’uso di
fluoridrocortisone. L’approccio terapeutico piu ade-
guato potrebbe consistere nella somministrazione di
farmaci vasopressori durante le ore diurne e di antiper-
tensivi a breve durata d’azione in quelle notturne per ri-
durre il danno d’organo da malattia ipertensiva.

Parole chiave: Catecolamine; Ipertensione arteriosa;
Ipotensione ortostatica; Sincope; Sistema nervoso au-
tonomo.
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