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Introduzione ed epidemiologia

Il controllo della pressione arteriosa rap-
presenta un obiettivo fondamentale, soste-
nuto da forti evidenze, della prevenzione
primaria e secondaria delle malattie cardio-
vascolari; la necessità di un forte impegno
per il mantenimento di valori pressori ade-
guati viene ulteriormente giustificato dal
frequente rilievo, nei pazienti ipertesi, di un
addensamento di più fattori di rischio. Nel-
lo studio di Framingham1, circa un terzo de-
gli ipertesi presentavano livelli di colesterolo
> 240 mg/dl, un quarto livelli di colestero-
lo HDL < 35 mg/dl, un terzo erano fumato-
ri e il 50% era in sovrappeso corporeo. 

Le malattie cardiovascolari si colloca-
no, attualmente, tra le cause principali di
morte; nel 1996 le malattie cardiovascolari

sono state responsabili di circa 15.3 milio-
ni di morti, che rappresenta il 30% della
mortalità complessiva in quello stesso anno.
In particolare, le patologie cardiovascolari
sono state responsabili in quell’anno del
45.6% delle morti nei paesi occidentali e
del 24.5% nei paesi in via di sviluppo2. Tra
le cause di mortalità giocano un ruolo pre-
minente la cardiopatia ischemica, e subito
dopo le malattie cerebrovascolari, respon-
sabili rispettivamente, in quell’anno di cir-
ca 7.2 e 4.6 milioni di decessi. Secondo una
stima recente3,4, è previsto che la cardiopa-
tia ischemica rimanga la prima causa di mor-
te anche nel 2020. Negli anni sta aumentando
anche il grado di disabilità dei pazienti con
malattie cardiovascolari, con conseguente
peggioramento della loro qualità della vita.
Le malattie cardiovascolari, infatti, oltre a ri-
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Hypertension is one of the main risk factors for cerebrovascular disease (stroke), coronary artery
disease (acute myocardial infarction), congestive heart failure (both systolic and diastolic dysfunction),
and renal dysfunction. The risk is related to blood pressure level and to the presence of target organ
damage. Together with hypertension, other cardiovascular risk factors, such as hyperlipidemia and/or
diabetes, also contribute to the chain of events leading to atherosclerosis, vascular complications and
death. Three-quarters of middle-aged, urban population show at least one cardiovascular risk factor
and 91.3% of all hypertensives show at least one cardiovascular risk factor in addition to hyperten-
sion itself. In most populations, the risk of cardiovascular disease rises steeply with age. This power-
ful effect of age on disease risk has important consequences for the risk of cardiovascular disease re-
lated to blood pressure and other risk factors. At most ages the risk for cardiovascular diseases is hi-
gher in men than in women, although this difference declines with increasing age and is greater for
coronary heart disease than for stroke; in the United States from age 34 to 74 the risk of death from
coronary heart disease is 2- to 3-fold greater in men; the risk of death from stroke is 30% higher in
men than in women; after age 75 the risk of death from stroke and from coronary heart disease is si-
milar in men and women. Postmenopausal women share the same risk with men for cardiovascular
disease. For many years the study and treatment of hypertension has been largely directed toward dia-
stolic blood pressure; the importance of elevated systolic blood pressure in the management of car-
diovascular disease is being largely underrecognized. Convincing evidence is presently available in-
dicating that elevated systolic blood pressure is even a stronger predictor than diastolic blood pres-
sure for progression of cardiovascular disease and adverse outcomes. The clinical and laboratory eva-
luation and drug treatment of the hypertension is related to age. The elderly benefit from treatment
of elevated systolic blood pressure as much or even more than middle-aged hypertensive subjects. Two
large clinical trials on treatment of isolated systolic hypertension, the Systolic Hypertension in the El-
derly Program (SHEP) and the Systolic Hypertension in Europe Study (Syst-Eur), have demonstra-
ted that antihypertensive drug therapy in elderly patients with isolated systolic hypertension effecti-
vely reduces the risk of stroke and other major cardiovascular events. 

(Ital Heart J 2000; 1 (Suppl 2): 23-31)
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manere la principale causa di morte saliranno, nel 2020,
in termini di anni corretti per la disabilità perduti, dal
quinto al primo posto.

Diviene quindi prioritario l’impegno ad un corretto
trattamento dell’ipertensione sia per “dare anni alla vi-
ta” che per “dare vita agli anni”. Tale affermazione,
apparentemente elementare, rappresenta un obiettivo
fondamentale per il futuro in termini di prevenzione, per
tutta la categoria medica. 

L’ipertensione rappresenta uno dei principali fattori
di rischio di cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco,
disfunzione renale e malattie cerebrovascolari; il rischio
proporzionale ai valori pressori, alla coesistenza di altri
elementi di rischio cardiovascolari e alla presenza di
manifestazioni cliniche a carico degli organi bersaglio5.

Il rischio connesso con la presenza di elevati valori
pressori si modifica in relazione al grado di ipertensio-
ne arteriosa e all’eventuale coesistenza di ulteriori fat-
tori di rischio quali diabete, dislipidemie, fumo o fami-
liarità per cardiopatia ischemica; uomini e donne con età
rispettivamente < 55 e < 65 anni con ipertensione arte-
riosa di grado 1, in assenza di altri fattori di rischio, pos-
sono essere considerati a basso rischio (con un rischio
di eventi pari a circa il 15% nei 10 anni successivi); in
presenza di fattori di rischio aggiuntivi o di ipertensio-
ne di grado moderato-grave senza o con pochi fattori as-
sociati il rischio aumenta al 20% in 10 anni; in sogget-
ti con ipertensione di grado 1 o 2 con tre o più fattori di
rischio risulta compreso fra 20 e 30%, fino ad essere 
> 30% in presenza di ipertensione di grado 3 con uno
o più fattori di rischio aggiuntivi o con patologia car-
diovascolare clinicamente manifesta6. 

Una condizione particolare, degna di nota, è rap-
presentata dall’associazione della sindrome da insulino-
resistenza (sindrome X), sindrome metabolica in cui
coesistono insulino-resistenza, iperinsulinemia com-
pensatoria nei confronti della frequente presenza, in
questi soggetti, alterata glicemia a digiuno o ridotta tol-
leranza al glucosio, obesità addominale o viscerale, dis-
lipidemia (ipertrigliceridemia e bassi valori di HDL) e
ipertensione arteriosa; essa è dunque caratterizzata da di-
versi fattori in grado di accrescere il rischio cardiova-
scolare globale; l’alterata glicemia a digiuno e la ridot-
ta tolleranza al glucosio costituiscono dei fattori di ri-
schio associati pur non essendo direttamente coinvolti
nella patogenesi del rischio7.

Il rischio oltre la cardiopatia ischemica

L’ipertensione e l’età si sono, quindi, rivelati come
i due fattori più significativamente correlati anche con
la patologia vascolare dei vasi extracranici8.

Nella popolazione generale il Chicago Heart Asso-
ciation Cohort Study mostra come l’ipertensione arte-
riosa sisto-diastolica si correli con un aumento signifi-
cativo del rischio di ictus9; una metanalisi condotta nel
1990 da MacMahon et al.8 dimostrava la correlazione

fra un aumento della pressione arteriosa diastolica pari
a circa 7.5 mmHg e un incremento di incidenza di ictus
pari a circa il 46%. 

Nello studio di Framingham è stato rilevato un au-
mento del rischio cardiovascolare generale di malattie
cardiovascolari pari al 20% per un incremento della
pressione arteriosa sistolica pari a 10 mmHg; l’iperten-
sione è risultata in questo studio un fattore favorente il
processo aterosclerotico anche a livello dei tronchi so-
vraortici ed intracranici. Il 7% delle donne e il 9% de-
gli uomini con età compresa fra 66 e 93 anni mostrava-
no una stenosi carotidea > 50%; si riscontrava inoltre un
aumento del rischio di arteriopatie periferiche degli ar-
ti inferiori, con un rischio di claudicatio del 30% circa
per donne di età Ž 50 anni.

Pressione arteriosa e ipertensione in funzione
dell’età 

La pressione arteriosa sistolica e diastolica variano
in funzione dell’età e del sesso. Alla nascita la pressio-
ne sistolica media è circa 75 mmHg, nella prima setti-
mana di vita aumenta ogni giorno di 1-2 mmHg; un au-
mento ulteriore di 1 mmHg si verifica ogni settimana fi-
no alla sesta e da quel momento in poi l’incremento
della pressione continua fino all’età di 4 anni10. Valori
di pressione arteriosa sistolica > 120 mmHg in neonati
con età < 1 anno, valori di pressione sisto-diastolica 
> 130/80 mmHg per bambini di età compresa fra 2 e 5
anni, > 130/85 mmHg per età compresa fra 6 e 11 anni
o valori > 140/90 mmHg durante il periodo adolescen-
ziale richiedono un approfondimento diagnostico. L’i-
pertensione arteriosa in questo periodo della vita interessa
circa l’1-3% della popolazione generale; la maggior
parte di questi casi è costituita da forme di ipertensione
arteriosa primitiva di grado moderato che rappresenta-
no il 90-95% di tutte le forme di ipertensione; il restan-
te 5-10% è rappresentato, invece, da forme diverse di
ipertensione arteriosa secondaria tra cui la più comune
è l’ipertensione renoparenchimale (glomerulonefrite
acuta e cronica, pielonefrite cronica)11. 

Nel soggetto adulto, secondo le ultime linee guida sul-
l’ipertensione arteriosa World Health Organization-In-
ternational Society of Hypertension (WHO-ISH) 1999,
è da considerare ottimale una pressione arteriosa sisto-
lica < 120 mmHg e una diastolica < 80 mmHg, norma-
le una pressione con valori rispettivamente < 130 e < 85
mmHg e normale alta per valori compresi rispettivamente
fra 130-139 e 85-89 mmHg; per valori superiori si par-
la, invece, di ipertensione di grado 1, 2 o 3 anche iden-
tificabili in lieve, moderata e grave (Tab. I)6. 

In un’analisi di coorte del Framingham Heart Study,
è stato evidenziato come la pressione sistolica aumenti
in maniera graduale con l’età indipendentemente dai
valori pressori iniziali; la pressione diastolica, che mo-
stra una distribuzione secondo una curva di tipo gaussiano
nella popolazione generale, tende ad aumentare an-
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ch’essa fino all’età di 55-60 anni per poi scendere pro-
gressivamente12. In età avanzata il comportamento dei
valori pressori si modifica ulteriormente, con aumento
continuo della pressione arteriosa sistolica che non tro-
va una corrispondenza nell’andamento della pressione
arteriosa diastolica dopo i 60 anni; tale tendenza cresce
progressivamente nella popolazione al di sopra dei 75 an-
ni identificando una precisa condizione definita iper-
tensione sistolica isolata, per valori di pressione sistoli-
ca > 140 mmHg e diastolica < 90 mmHg, la cui preva-
lenza aumenta in età geriatrica13 (Fig. 1)12.

Ipertensione e sesso 

Le modificazioni dei livelli pressori descritte mostrano
un comportamento diverso in relazione al sesso del sog-
getto. Nella donna fino a 40 anni i livelli pressori sono
mediamente inferiori rispetto all’uomo; questo com-
portamento, tuttavia, si modifica nettamente, nel sesso
femminile, in età peri e postmenopausale in cui si rag-
giungono valori pressori medi superiori a quelli di sog-
getti di pari età ma di sesso maschile (Fig. 2). 

Il rischio, in questo periodo della vita, almeno dopo
i 75 anni di età, diviene nella donna dello stesso ordine
rispetto al sesso maschile annullando il vantaggio tipi-
co del sesso femminile in età giovanile14. 

Ogni anno muoiono per malattie cardiovascolari ne-
gli Stati Uniti circa 500 000 donne ovvero circa 1 su 9
donne in età compresa fra 45 e 64 anni e 1 su 3 dopo i
65 anni. Nel complesso la mortalità cardiovascolare nel
sesso femminile diviene circa pari a quella del sesso ma-
schile15; anche i dati epidemiologici già emersi dallo stu-
dio di Framingham su 5029 soggetti di entrambi i sessi
ad un follow-up di circa 20 anni indicano chiaramente
una netta prevalenza per le malattie cardiovascolari nel
sesso maschile se si confrontano popolazioni di donne
in età fertile e uomini di pari età, con un rapporto di cir-
ca 6 a 1; tale tasso di mortalità si mostra tuttavia equi-
valente per entrambi i sessi qualora si vogliano con-
frontare donne in età peri e postmenopausale e uomini
della medesima classe di età16.

Il fattore di rischio ipertensione è ancora attualmen-
te sottovalutato nella donna in periodo postmenopausa-
le e questo nonostante che circa il 50% della popolazione
ipertesa nel mondo occidentale sia composta da donne
e che più del 70% delle donne vada incontro a iperten-
sione proprio nel periodo del climaterio o dopo qualche
anno dall’inizio della menopausa. In Europa lo studio
MONICA ha mostrato come la prevalenza di ipertensione
sia variabile fra il 13.4 e il 36.2% in donne di età com-
presa fra 35 e 64 anni; i valori pressori permangono
meno elevati rispetto alla popolazione maschile per età
comprese fra 40 e 50 anni mentre tendono ad essere
più elevati fra 50 e 60 anni17.

La carenza estrogenica sembra giocare un ruolo cen-
trale nella comparsa di ipertensione arteriosa essenziale
nella donna in questo periodo della vita in cui si registra
un incremento pressorio pari a circa 0.5 mmHg l’anno per
quanto riguarda la pressione sistolica e a circa 2.3 mmHg
per la pressione diastolica17. Esistono precise evidenze sul
ruolo di tali fattori di rischio sulla mortalità per malattie
cardiovascolari e cerebrovascolari.

Categoria Sistolica Diastolica
(mmHg) (mmHg)

Ottimale < 120 < 80
Normale < 130 < 85
Normale-alta 130-139 85-89
Ipertensione di grado 1 (lieve) 140-159 90-99

Sottogruppo borderline 140-149 90-94
Ipertensione di grado 2 (moderata) 160-179 100-109
Ipertensione di grado 3 (grave)  1 8 0  110
Ipertensione sistolica isolata  1 4 0 < 90

Sottogruppo borderline 140-149 < 90

Tabella I. Definizioni e classificazione dei valori di pressione ar-

Da linee guida WHO-ISH6, modificata.

Figura 1. La pressione arteriosa in rapporto all et : dati medi dei gruppi in rapporto al sesso. Livelli medi di pressione desunti da tutti i dati disponi-
bili per ciascun soggetto con intervalli di 5 anni di et  (da 30-34 fino a 80-84) per gruppi di pressione sistolica 1 vs 4. Da Franklin et al.12, modifica-
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Lo studio di Framingham ha mostrato una stretta cor-
relazione tra ipertensione e insufficienza cardiaca nelle
donne; su 5070 soggetti, 85 donne di età fra 35 e 64 an-
ni e 144 con età > 65 anni sono andate incontro a scom-
penso cardiaco congestizio e il rischio si è rivelato di cir-
ca 7 volte maggiore in donne con pressione sistolica > 180
mmHg rispetto a donne con valori < 120 mmHg; la pre-
senza di ipertrofia ventricolare sinistra determina un au-
mento di 17 volte del rischio di scompenso nella popo-
lazione femminile con età compresa fra 35 e 64 anni e di
circa 7 volte in quella di età > 65 anni.

L’ipertensione nel sesso femminile contribuisce ad au-
mentare anche l’incidenza di patologia cerebrovascola-
re, con un rischio di ictus che si è dimostrato propor-
zionale al livello di pressione arteriosa sisto-diastolica.

Oltre all’aumento della pressione arteriosa che si
realizza in concomitanza della menopausa, nella donna,
il periodo del climaterio può comportare un’alterazione
del metabolismo generale simile a quella della “sindro-
me metabolica” classica, definita come “sindrome me-
tabolica menopausale”, che prevede tra i suoi elementi
principali anche un aumento dei valori pressori che con-
tribuisce a rendere la donna più vulnerabile sotto il pro-
filo del rischio cardiovascolare globale predisponendo-
la così alla malattia17. La “sindrome metabolica meno-
pausale” sembra riconoscere una patogenesi comune a
quella della forma classica, probabilmente dipendente da
un unico disturbo metabolico, identificabile con tutta pro-
babilità nell’insorgenza di insulino-resistenza17,18, pro-
dotta a sua volta dal calo fisiologico degli ormoni ses-
suali.

Nella popolazione femminile il fattore di rischio
ipertensione gioca un ruolo di primo piano nell’aumen-
to del rischio di malattia coronarica insieme e prima di
altri fattori quali l’ipercolesterolemia e il fumo di siga-
retta; in una metanalisi di nove studi epidemiologici
condotta su una casistica di 14 611 donne si osservava
una relazione stretta di tipo logaritmico-lineare fra i di-
versi quintili di distribuzione della pressione diastolica
e l’aumento del rischio di cardiopatia ischemica (aumento
del rischio pari al 30% per un incremento di circa 7.5
mmHg della pressione arteriosa diastolica).

La forte associazione di fattori di rischio cardiova-
scolari nella donna giustifica, allo stato attuale, l’impiego
e il ruolo protettivo in prevenzione cardiovascolare del
trattamento sostitutivo con estroprogestinici19-21.

Alcuni studi importanti quali il Nurses Health Study22

condotto negli Stati Uniti su 121 700 infermiere di età
compresa fra 30 e 55 anni di cui 21 726 in menopausa
mostrano un’associazione fra trattamento sostitutivo
con estrogeni e riduzione del rischio di eventi coronari-
ci maggiori, indipendentemente dall’associazione o me-
no con i progestinici, con un rischio relativo corretto, in
donne in corso di trattamento, di eventi pari a 0.60 (in-
tervallo di confidenza 95% compreso fra 0.47 e 0.76) ri-
spetto a donne mai sottoposte a trattamento e 0.85 (in-
tervallo di confidenza 95% 0.70-1.01) rispetto a coloro
che ne avevano fatto uso in passato; per contro lo stu-
dio HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study)23, prospettico randomizzato, controllato con pla-
cebo, di prevenzione secondaria e ancora attualmente in
corso, condotto su 2763 donne in menopausa con do-

Figura 2. A: tasso di mortalit  per 100 000 persone negli Stati Uniti, 1994. Da Center for Disease Control and Prevention, modificata. B: valori medi
per la pressione sistolica. BPCO = broncopneumopatia cronica ostruttiva. Da Lindquist, Prev Med 1982; 11: 162-72, modificata.
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cumentazione di cardiopatia ischemica, valuta l’effetto
della terapia ormonale sostitutiva sul rischio di nuovi
eventi coronarici; dopo 4 anni di follow-up i dati preli-
minari dello studio, che terminerà nel 2001, non mo-
strano una riduzione di eventi ischemici in donne in trat-
tamento mentre si osserva un incremento precoce e si-
gnificativo del numero di eventi coronarici rispetto ai
controlli; questi risultati, quindi, non confermano, allo
stato attuale, la stretta necessità di iniziare un trattamento
sostitutivo in donne con dimostrazione clinico-stru-
mentale di cardiopatia ischemica, ma sulla base degli ef-
fetti favorevoli di tale terapia sul rischio di coronaropatia
a lungo termine, non risulta comunque appropriato in-
terrompere un eventuale trattamento sostitutivo con
estro-progestinici già in corso.

L’ipertensione nell’età avanzata

L’importanza del fattore età sull’ipertensione arteriosa
si rende particolarmente evidente analizzando la popo-
lazione di soggetti con età avanzata; in questo periodo
della vita, infatti, la prevalenza e l’incidenza dell’iper-
tensione arteriosa aumentano rapidamente con l’au-
mentare dell’età; negli Stati Uniti in soggetti di età > 60-
65 anni la prevalenza di ipertensione sisto-diastolica è
di oltre il 60%, raggiungendo il 70% in età > 85 anni24,25.
Negli anziani, tuttavia, è frequente il rilievo di un’altra
forma di ipertensione arteriosa che, per anni, ha rap-
presentato un ostacolo al riconoscimento dell’iperten-
sione arteriosa quale fattore di rischio cardiovascolare,
rendendo difficile non solo l’inquadramento nosologi-
co e la valutazione diagnostica ma anche l’attuazione di
un corretto trattamento farmacologico sia per il tipo
che per la dose dei farmaci da impiegare.

In questa particolare popolazione si assiste, infatti,
ad un progressivo aumento della pressione arteriosa non
accompagnato da un contemporaneo aumento dei va-
lori diastolici che, anzi, si arrestano alla quinta-sesta de-
cade per poi mantenersi sostanzialmente invariati o,
eventualmente, iniziare una discesa lenta e progressi-
va.

Tale condizione, nota come ipertensione sistolica
isolata, può essere considerata un meccanismo di “com-
penso” alla progressiva perdita dell’elasticità delle ar-
terie di grosso calibro, definita anche come “cuore pe-
riferico”, che si verifica tipicamente in questo periodo
della vita. La sua prevalenza è, quindi, molto elevata nel-
la popolazione senile e aumenta con il trascorrere degli
anni passando dallo 0.8% a 50 anni fino al 23.6% all’età
di 80 anni25-27. Nel sesso femminile la prevalenza del-
l’ipertensione sistolica isolata è particolarmente eleva-
ta, superiore del 43% rispetto alla popolazione maschi-
le; nello studio di Staessen et al.27 del 1990 l’incre-
mento del rischio coronarico legato all’ipertensione si-
stolica isolata è apparso marcato con un rischio relati-
vo rispetto ai normotesi di 2.7 volte la mortalità totale
e di 7.9 per quella cardiovascolare.

La reale rilevanza clinica dell’ipertensione sistolica
isolata è stata apprezzata appieno dallo studio di Fra-
mingham, che ha documentato un aumento del rischio
di eventi cardiovascolari maggiori al crescere dei li-
velli di pressione arteriosa sia sistolica che diastolica, sia
nell’uomo che nella donna, con un rapporto particolar-
mente stretto in età senile28.

Questi dati confermano quindi l’attuale tendenza a
non considerare più l’ipertensione sistolica isolata co-
me una semplice condizione fisiologica o parafisiologica
del processo di invecchiamento, ma a tutti gli effetti un
vero e proprio fattore di rischio cardiovascolare mag-
giore.

Negli anziani, quindi, l’ipertensione sistolica rap-
presenta un fattore predittivo di eventi cardiovascolari
di assoluta rilevanza29. In effetti, lo US Hypertension,
Detection and Follow-up Program30 e il Multiple Risk
Factor Intervention Trial31 hanno mostrato un aumen-
to della mortalità dell’1% per incrementi di circa 1
mmHg della pressione arteriosa sistolica; Nielsen et
al.32, nel 1995, hanno documentato un aumento del ri-
schio di infarto del miocardio nei soggetti con iperten-
sione sistolica isolata superiore a quelli con ipertensio-
ne sisto-diastolica anche per valori compresi fra 140 e
159 mmHg.

Recentemente è stato posto in risalto il ruolo della
pressione differenziale, indice di ridotta compliance
vascolare delle grandi arterie, quale indicatore ancora più
preciso del rischio di eventi cardiovascolari33.

La diagnosi di ipertensione

Il razionale diagnostico è comune e prevede un ri-
lievo anamnestico accurato, la dimostrazione di valori
pressori elevati mediante misurazioni precise e ripetu-
te, anche nelle 24 ore, in ambiente clinico e il preciso
inquadramento in una delle classi previste dalle ultime
linee guida WHO-ISH, esami di laboratorio e strumen-
tali che identifichino l’eziologia dell’ipertensione e il ri-
schio globale di questi soggetti6. Le procedure diagno-
stiche di ipertensione nel bambino e nell’adolescente non
si discostano molto da quelle impiegate per il soggetto
adulto, tenendo presente che un aumento improvviso dei
valori pressori identifica con molta probabilità una se-
condarietà dell’ipertensione in questo periodo della vi-
ta in cui è più frequente il rilievo di ipertensione di gra-
do lieve-moderato11. Nel paziente anziano, si pone dia-
gnosi di ipertensione utilizzando la stessa metodica del
giovane-adulto, tenendo, tuttavia ben presenti alcune pe-
culiarità ovvero il rilievo, durante la misurazione dei li-
velli pressori, del cosiddetto “gap auscultatorio” o lacuna
auscultatoria caratterizzato dalla scomparsa e ricom-
parsa dei toni di Korotkoff durante la deflazione del brac-
ciale dello sfigmomanometro che è di per sé indice di-
retto dell’aumentata rigidità della parete arteriosa nei sog-
getti anziani34, la possibilità di pseudoipertensione ov-
vero una rilevazione sfigmomanometrica più alta di
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quella reale intrarteriosa causata da un’eccessiva rigidità
conseguente alla sclerosi dell’albero arterioso che quin-
di riduce la deformabilità dell’arteria da parte del brac-
ciale35. Nel paziente anziano è importante la misurazione
dei livelli pressori in ortostatismo a causa della possi-
bile presenza di condizioni cliniche quali il diabete che
a loro volta possono determinare un’aumentata fre-
quenza di ipotensione ortostatica.

Trattamento dell’ipertensione

Chiariti gli obiettivi è necessario individuare i mez-
zi più idonei con cui intervenire. 

Nel periodo adolescenziale il trattamento non far-
macologico e farmacologico non si discosta da quello im-
piegato nel soggetto adulto; restano le stesse, inoltre, le
classi di farmaci impiegati quali betabloccanti, diureti-
ci, calcioantagonisti, ACE-inibitori e alfa1-bloccanti6. 

Lo scopo fondamentale del trattamento del pazien-
te iperteso giovane-adulto è raggiungere la massima ri-
duzione possibile del rischio globale cardiovascolare me-
diante la correzione dei fattori di rischio, la terapia spe-
cifica di malattie concomitanti e il trattamento farma-
cologico della pressione arteriosa; in questo senso la stra-
tificazione del rischio in questi pazienti assume, come
già suddetto, un’importanza prioritaria non solo allo
scopo di identificare una soglia di trattamento farma-
cologico ma anche per stabilire un valore obiettivo di
pressione arteriosa da raggiungere e l’impegno con cui
tale obiettivo debba essere perseguito. Gli studi rando-
mizzati e controllati condotti fino ad oggi hanno mostrato
come una riduzione dei livelli di pressione arteriosa si-
stolica di 10-14 mmHg e di diastolica di 5-6 mmHg con-
sentano di ridurre di circa il 40% il rischio di ictus, del
15% di cardiopatia ischemica e del 35% di morbosità car-
diovascolare globale36. Le modificazioni dello stile di
vita, ovvero la riduzione del peso corporeo, l’abolizio-
ne del fumo di sigaretta solo per fare alcuni esempi, pos-
sono rivelarsi sufficienti laddove il livello di rischio
non sia particolarmente elevato, ovvero fino a un gra-
do 1 di rischio; un’ipertensione di grado 2 e 3, la pre-
senza di danno d’organo o di alterazioni cliniche già pre-
senti o di diabete, induce ad iniziare subito un trattamento
farmacologico. Se consideriamo i fattori che influenzano
la prognosi, al di là, ovviamente, dei valori di pressio-
ne arteriosa, quali l’età – nell’uomo i 55 anni sono una
soglia al di sopra della quale si deve ritenere che il ri-
schio tende ad aumentare, nelle donne sono i 65 anni –,
la dislipidemia, il fumo di sigaretta o la microalbumi-
nuria nei diabetici, il ruolo, ancora da chiarire in parte
del fibrinogeno ma anche l’ipertrofia ventricolare sini-
stra, la presenza di prove ecografiche o radiologiche di
placche aterosclerotiche già presenti, è facile notare
come, nelle linee guida WHO-ISH esista una particolare
attenzione a questi elementi del rischio che le rende di
fatto sostanzialmente coerenti con quelle europee o con
le altre linee guida. 

Nel soggetto adulto, così come anche nell’adole-
scente la scelta del trattamento farmacologico ideale per
il singolo paziente viene quindi ad essere una conse-
guenza non solamente degli specifici benefici dei sin-
goli farmaci o del livello di pressione arteriosa, ma so-
prattutto di un’analisi ponderata del rischio cardiova-
scolare globale e delle sue caratteristiche cliniche, da in-
dividuare mediante un periodo di osservazione clinica
di alcune settimane. 

Il grave impatto della morbosità e della mortalità
connesse all’ipertensione sulla popolazione generale, an-
che in soggetti asintomatici, giustifica l’attuale tendenza
ad iniziare un trattamento farmacologico precoce. La
scelta di trattare un soggetto implica alcune scelte basa-
te sul tipo di ipertensione (sistolica isolata o sisto-dia-
stolica), sulla gravità, sull’eventuale presenza di mani-
festazioni degli organi bersaglio e, infine, ma non ultimo
per importanza, in base all’età; pazienti ipertesi ad alto ri-
schio, ovvero i più anziani, quelli con ipertensione da mo-
derata a grave o con presenza di manifestazioni degli or-
gani bersaglio rappresentano i primi candidati al tratta-
mento.

Le modificazioni dello stile di vita rappresentano una
parte fondamentale della terapia dell’ipertensione ma
spesso, non sufficiente ad un adeguato controllo dei
valori pressori.

In una recente metanalisi37 sono state valutate le at-
tuali evidenze, derivate da 18 studi clinici controllati a
lungo termine (per una media di 5 anni) condotti su una
casistica totale di 48 220 pazienti, sul trattamento anti-
pertensivo; tali studi venivano classificati secondo la stra-
tegia di trattamento primario. 

La terapia con betabloccanti o con diuretici (50-100
mg di idroclorotiazide al giorno) si è mostrata efficace
nella prevenzione dell’ictus e dello scompenso cardia-
co congestizio, tuttavia entrambi, rispetto ai controlli, pur
mostrando una riduzione media della pressione sistoli-
ca di 5-6 mmHg, non determinavano una riduzione si-
gnificativa degli eventi coronarici. L’impiego di diure-
tici a basse dosi mostrava un’efficacia non solo nella pre-
venzione dell’ictus e dello scompenso cardiaco conge-
stizio ma anche sulla mortalità cardiovascolare totale;
la dimostrata efficacia, la sicurezza e il basso costo di
una terapia diuretica a basse dosi rende tale categoria far-
macologica un possibile trattamento di primo impiego
per l’ipertensione arteriosa. Gli studi sull’impiego di diu-
retici a basse dosi sono stati svolti principalmente su ca-
sistiche di soggetti anziani; per questo essi rappresen-
tano un valido trattamento in questa categoria di età. I
betabloccanti rappresentano una possibile alternativa, co-
me farmaco di prima linea, all’impiego dei diuretici
per la loro provata efficacia nella riduzione dell’incidenza
di ictus e scompenso cardiaco. Con molta probabilità,
tuttavia, la sola riduzione dei valori pressori ottenuta con
tali categorie di farmaci non è sufficiente a predire l’ef-
fetto di un trattamento antipertensivo sulla mortalità
cardiovascolare totale.

Le attuali linee guida WHO-ISH collocano invece
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diuretici e betabloccanti tra le sei diverse categorie far-
macologiche di possibile impiego per il trattamento di
prima linea dell’ipertensione.

La valutazione dell’efficacia dei farmaci antiper-
tensivi sulla base della loro capacità di ridurre i valori
pressori non è stata seguita da una valutazione adegua-
ta mediante studi clinici controllati a lungo termine per
altre categorie di farmaci quali gli ACE-inibitori, i cal-
cioantagonisti, i bloccanti dei recettori dell’angiotensi-
na II o gli alfabloccanti; esistono tuttavia evidenze se-
lettive convincenti sul loro impiego per particolari in-
dicazioni; gli ACE-inibitori, ad esempio, mostrano
un’efficacia nella riduzione del rischio di morbosità e
mortalità in pazienti con scompenso cardiaco o disfun-
zione ventricolare o sulla progressione della malattia re-
nale in soggetti con diabete mellito di tipo II. La scelta
sull’impiego di una determinata categoria farmacologica
in pazienti di giovane età (infanzia-adolescenza) segue
fondamentalmente le stesse indicazioni e le stesse basi
razionali sull’utilizzo di questi farmaci nei soggetti
adulti-anziani; il loro dosaggio, tuttavia, deve essere
sempre valutato sulla base del peso corporeo.

La mole di dati attualmente disponibili indica chia-
ramente la necessità di un migliore trattamento dell’i-
pertensione nella popolazione di soggetti con età > 60
anni; in particolare alcuni studi randomizzati, control-
lati38-40 indicano che una riduzione di 12-13 mmHg
della pressione arteriosa sistolica per 4 anni si associa
ad una riduzione del rischio di malattia coronarica del
21%, di stroke del 37% e di mortalità cardiovascolare
globale del 25% con una diminuzione pari al 13% di tut-
te le cause di mortalità. Questi dati indicano, qualora ve
ne fosse ancora la necessità, la pressione sistolica come
fattore di rischio indipendente del rischio di malattie car-
diovascolari.

Gli studi fino ad oggi condotti hanno dimostrato un
netto beneficio per i pazienti anziani affetti da iperten-
sione sisto-diastolica, ma resta da stabilire con maggiore
precisione il ruolo del trattamento nel sottogruppo di pa-

zienti con ipertensione sistolica isolata (Tab. II). Gli
studi che comprendono questo sottogruppo, non forni-
scono, infatti, ancora prove sicuramente attendibili sul-
l’efficacia delle terapie antipertensive e questo partico-
larmente a causa della scarsa numerosità delle casisti-
che in esame con età > 80 anni; tra essi lo Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension (STOP-Hyperten-
sion)38 riporta una riduzione marcata di eventi cardio-
vascolari con terapia farmacologica particolarmente in
pazienti con età compresa fra 70 e 84 anni; non mostra
invece dati certi per età > 80 anni a causa dell’esiguo nu-
mero di pazienti di questa classe di età arruolati nello stu-
dio. 

Questo studio, condotto con un follow-up di 4 anni,
ha dimostrato come il trattamento con betabloccanti in
pazienti anziani (atenololo 50 mg/die, metoprololo 100
mg/die o pindololo 5 mg/die) o con diuretici (idroclo-
rotiazide 25 mg/die), in associazione in circa i due ter-
zi dei pazienti, induca una riduzione della morbosità per
ictus (p = 0.0081), eventi cardiovascolari e una riduzione
della mortalità (p = 0.007) in soggetti con età compre-
sa fra 70 e 84 anni con una riduzione dei valori presso-
ri che sono passati da 195/102 a 166/85 mmHg nel
gruppo trattato con betabloccante o diuretico.

Anche lo studio Syst-Eur39 d’altro canto ha rileva-
to una riduzione statisticamente significativa del ri-
schio di ictus e ha mostrato la tendenza alla riduzione
del rischio di eventi coronarici maggiori e di scompen-
so cardiaco congestizio40,41.

Alcune delle osservazioni epidemiologiche già con-
siderate hanno rappresentato la logica premessa di stu-
di di trattamento farmacologico verso placebo sempre
più ampi, quali lo studio del Medical Research Coun-
cil42 o lo studio SHEP (Systolic Hypertension in the El-
derly Program)26 sull’ipertensione sistolica isolata, che
hanno mostrato una riduzione dell’incidenza di eventi
cardiovascolari legata alla riduzione farmacologica dei
livelli pressori nella popolazione in età avanzata; tale ri-
duzione, inoltre, appariva più netta rispetto alle categorie

29

Studi che includono solo pazienti Studi che includono un sottogruppo di pazienti anziani
con ipertensione sistolica isolata con ipertensione sistolica isolata

SHEP Syst-Eur STOP MRC-1 MRC-2

Doppio cieco Sì Sì Sì Sì No
N. pazienti 4736 4695 1627 17 354 17 354
Criteri di selezione

Età (anni)  6 0  6 0 70-84 35-64 35-64
Pressione sistolica (mmHg) 160-219 160-219  1 8 0 > 200 > 200
Pressione diastolica (mmHg) < 90  9 0 90-109 90-109

Trattamento
Farmaci di prima linea Tiazidico DHP Tiazidico o βB Tiazidico o βB Tiazidico o βB
Altro βB o reserpina ACE-inibitore, tiazidico βB o tiazidico α-MD, GU βB tiazidico, Ca++-ant. Dp

α-MD = alfa-metildopa; βB = betabloccante; Ca++-ant. Dp = calcioantagonista diidropiridinico; GU = guanetidina. Da Staessen et al.,
Eur Heart J 2000; Suppl 2: D13-D16, modificata.
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di soggetti ipertesi in età giovane-adulta27,43. Nei pazienti
più anziani l’associazione fra betabloccanti e diuretici
ha dimostrato di essere in grado di ridurre sia la mor-
bosità che la mortalità cardiovascolare; nello studio
SHEP, condotto con clortalidone, con un follow-up di
4.5 anni dove è stata dimostrata una riduzione signifi-
cativa dell’incidenza di stroke (36% con p = 0.0003, nu-
mero di pazienti necessario da trattare per evitare un
evento = 33) e cardiopatia ischemica (27%), circa il 30%
dei pazienti era in trattamento con betabloccanti (ate-
nololo 25 mg/die); in questo studio, tuttavia, il beta-
bloccante era considerato un farmaco di seconda scel-
ta ed era somministrato solo ai pazienti che non ri-
spondevano al diuretico. Lo studio del Medical Re-
search Council, che confrontava il propranololo con un
diuretico tiazidico, non ha mostrato con chiarezza la su-
periorità di uno dei due trattamenti rispetto all’altro nel
ridurre l’incidenza di eventi cardiovascolari nei pazienti
ipertesi, ma da esso, emerge comunque l’efficacia del
betabloccante nel ridurre la morbosità dovuta all’iper-
tensione per ictus o insufficienza cardiaca congestizia.

Resta ancora incerto, quindi, il capitolo dell’effica-
cia del trattamento antipertensivo in pazienti con età 
> 80 anni.

L’importanza dell’ipertensione sistolica isolata, co-
sì come comunemente viene identificata tale realtà pa-
tologica dell’età senile, viene ribadita proprio dalle ul-
time linee guida WHO-ISH 1999 che nel contempo
pongono in risalto il vantaggio ottenibile da un tratta-
mento preciso e tempestivo di tale condizione almeno
pari per efficacia rispetto alla più “classica” ipertensio-
ne sisto-diastolica.

Se esistono quindi chiare evidenze43,44 del beneficio
del trattamento ipertensivo in pazienti fino a circa 80 an-
ni non appare chiaro invece se gli effetti relativi di tali
terapie siano diversi nella popolazione giovanile ri-
spetto a quella di età più avanzata; appaiono, tuttavia,
sicuri i maggiori effetti assoluti nei pazienti più anzia-
ni in relazione al loro più alto rischio cardiovascolare45.

La valutazione clinica e la scelta di un adeguato
trattamento deve necessariamente tenere conto dell’età
del paziente considerato e ciò deve avvenire nell’ambito
di un più generale inquadramento del soggetto che im-
plichi la valutazione del suo rischio cardiovascolare
globale, delle sue prospettive di vita, della qualità del-
la sua vita e del gradiente clinico, cioè della riduzione
del rischio assoluto, ottenibile con il trattamento. In
questo senso le linee guida WHO-ISH del 1999 rap-
presentano un utile strumento di valutazione fornendo
al medico di base delle indicazioni e suggerimenti in gra-
do di guidare opportunamente la modulazione dell’ap-
proccio al trattamento.

Riassunto

L’ipertensione rappresenta uno dei principali fatto-
ri di rischio per le patologie cerebrovascolari, cardio-

vascolari, lo scompenso cardiaco e l’insufficienza renale.
Il rischio si correla direttamente con i livelli pressori e
con l’eventuale presenza di manifestazioni d’organo. Al-
tri fattori di rischio, associati all’ipertensione, come l’i-
perlipidemia o il diabete possono incrementare il ri-
schio cardiovascolare globale, contribuendo a sviluppare
quella catena di eventi che dall’aterosclerosi conduce al-
le complicanze cardiovascolari e alla morte. In circa tre
quarti della popolazione generale di mezza età si rico-
nosce la presenza di almeno un fattore di rischio car-
diovascolare e il 91.3% della popolazione di soggetti
ipertesi mostra almeno un fattore di rischio aggiuntivo
oltre all’ipertensione arteriosa. Il rischio cardiovascolare
si incrementa con l’aumentare dell’età del soggetto; il
fattore età induce, quindi, importanti conseguenze sui li-
velli di pressione arteriosa e sugli altri fattori di rischio.
In un’età compresa fra 34 e 74 anni il rischio di morte
per malattie cerebrovascolari o cardiovascolari è com-
plessivamente maggiore nell’uomo che nella donna;
tale differenza tende però progressivamente a ridursi con
l’avanzare dell’età fino all’età di 75 anni, quando il ri-
schio diviene simile in entrambi i sessi. La donna in pe-
riodo postmenopausale mostra un rischio di malattie car-
diovascolari e cerebrovascolari pari a quello dell’uomo.
Per molti anni gli studi sull’ipertensione e sul trattamento
antipertensivo sono stati focalizzati essenzialmente sul-
l’ipertensione diastolica e hanno trascurato l’ipertensione
sistolica isolata, una forma di ipertensione particolar-
mente comune nella popolazione anziana. Le evidenze
attuali indicano che l’aumento della pressione sistolica
incide sulla progressione delle patologie cardiovascolari
quanto quella diastolica. Il beneficio derivante dal trat-
tamento dell’ipertensione sistolica isolata nel paziente
anziano risulta poi almeno pari a quello del trattamen-
to dell’ipertensione sisto-diastolica nel soggetto adulto;
due tra i più importanti studi sul trattamento dell’iper-
tensione sistolica isolata, il Systolic Hypertension in
the Elderly Program (SHEP) e il Systolic Hyperten-
sion in Europe Study (Syst-Eur) hanno dimostrato un’e-
vidente riduzione del rischio di ictus o eventi cardio-
vascolari maggiori con il controllo accurato dei valori
della pressione sistolica.

Parole chiave: Ipertensione; Età; Malattia cardiova-
scolare; Sesso; Anziano.
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