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1 ABSTRACT 
 

Ad oggi, gli ACE-inibitori vengono spesso indicati come prima scelta, mentre i sartani 

vengono considerati come un’alternativa terapeutica: tuttavia non è mai stata dimostrata 

una superiorità tra le due classi di farmaci e, mentre gli ACE-i sono associati a tosse e ad 

un modesto rischio di angioedema, i sartani hanno un’incidenza minore di eventi 

avversi. 

Questo studio retrospettivo si pone come obiettivo di mettere a confronto la triplice 

terapia composta da diuretico + CCB + sartani o ACE-i in una popolazione eterogenea 

di pazienti afferenti al centro Ipertensione Arteriosa e Malattie Cardiovascolari di 

Ancona, al fine di evidenziare eventuali differenze nell’andamento della pressione 

arteriosa delle 24 ore e office. 

È stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo su 521 pazienti ipertesi in 

triplice terapia farmacologica con sartano o ACE-i, diuretico e inibitore del canale del 

calcio. I pazienti selezionati hanno effettuato presso il Centro un monitoraggio ABPM 

della pressione arteriosa. 

In seguito alla revisione dei dati della letteratura scientifica ed ai risultati del nostro 

studio si può affermare che, benché i sartani abbiano dimostrato in diversi studi una 

potenza superiore agli ACE-i nel diminuire i valori pressori,  in condizioni real-life il 

numero di farmaci assunti dal paziente risulta essere più importante per il controllo dei 

valori pressori rispetto alla scelta della terapia, in quanto influisce direttamente 

sull’aderenza terapeutica. Nel nostro studio, i pazienti in terapia con ACE-i assumevano 

in media un numero minore di farmaci antiipertensivi, con un miglior controllo pressorio 

rispetto al gruppo in terapia con sartani.  
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2 INTRODUZIONE 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA 

Basandosi sui dati disponibili, l’ipertensione arteriosa interessava nel mondo 1.13 

miliardi di persone nel 2015, 597 milioni di uomini e 529 milioni di donne, di cui 150 

milioni di persone in Europa centrale ed Europa dell’est 1. La prevalenza negli adulti va 

dal 30 al 45%, indipendentemente dallo status economico e dall’appartenenza a nazioni 

ricche o povere 2 . L’ipertensione diventa progressivamente più comune con il progredire 

dell’età, con una prevalenza superiore al 60% nella popolazione di età superiore ai 60 

anni 2 .  

A causa del progressivo invecchiamento della popolazione, dello stile di vita più 

sedentario e dell’aumento del peso corporeo, la prevalenza dell’ipertensione arteriosa 

continua ad aumentare: è stato stimato che il numero di ipertesi crescerà del 15-20% 

entro il 2025, arrivando a 1.5 miliardi di persone.3 

  

2.2 DEFINIZIONE DI IPERTENSIONE ARTERIOSA 

Secondo le linee guida ESC/ESH del 20184, l’ipertensione arteriosa viene definita come 

un livello di pressione arteriosa al quale i benefici del trattamento (sia esso attuato 

mediante cambiamenti dello stile di vita o terapia farmacologica) superano 

inequivocabilmente il rischio dato dal trattamento stesso, come indicato dai trial clinici. 

Secondo le linee guida europee viene si definisce la condizione di ipertensione arteriosa 

qualora vengano rilevati (in ambiente ambulatoriale) valori di pressione arteriosa 

sistolica (PAS) superiori a 140 mmHg o pressione arteriosa diastolica (PAD) superiori a 

90 mmHg. Inoltre, secondo le linee guida europee, è possibile sub-classificare la 

pressione arteriosa in diversi gradi (tabella 1). 
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Categoria PAS (mmHg)  PAD (mmHg) 

Ottimale <120 e <80 

Normale 120–129 e/o 80–84 

Normale-alta 130–139 e/o 85–89 

Ipertensione di grado 

I 

140–159 e/o 90–99 

Ipertensione di grado 

II 

160–179 e/o 100–109 

Ipertensione di grado 

III 

>_180 e/o >_110 

Ipertensione sistolica 

isolata 

>_140 e <90 

Tabella 1: classificazione dell'ipertensione arteriosa secondo le linee guida ESC/ESH 2018 

 

L’American College of Cardiology (linee guida ACC/AHA 20175) definisce criteri 

diagnostici più stringenti, andando a identificare l’ipertensione arteriosa per valori già 

superiori a 130/80 mmHg. Seguendo tali criteri, secondo l’America College of Cardiology, 

si ha una diversa classificazione della pressione arteriosa (Tabella 2). 

 

Categoria PAS (mmHg)  PAD (mmHg) 

Normale < 120 e < 80 

Elevata 120–129 e < 84 

Ipertensione stadio I 130–139 o 80–89 

Ipertensione stadio II ≥ 140 o ≥ 90 

Tabella 2: classificazione dell'ipertensione arteriosa secondo le linee guida ACC/AHA 2017 
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Un confronto tra la definizione ESC e ACC è disponibile in tabella: 

 

 ESC/ESH (mmHg) ACC/AHA (mmHg) 

Definizione di ipertensione ≥ 140/90 ≥ 130/80 

Range di normalità Ottimale: < 120/80 

Normale: 120-129/80-84 

Normale-alta: 130-139/85-89 

Normale: < 130/80 

Elevata: 120-129/<80 

Stadi ipertensivi Grado 1: 140-159/90-99 

Grado 2: 160-179/100-109 

Grado 3: ≥ 180/110 

Stadio 1: 130-139/80-89 

Stadio 2: ≥ 140/90 

Target specifici per età < 65 anni: < 120-129/70-79 

≥ 65 anni: < 130-139/70-79 

<130/80 indipendentemente 

dall’età 

Tabella 3: confronto tra soglie di PA secondo ESC/ESH e ACC/AHA 

 

2.3 MISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA 
 

2.3.1 Misurazione ambulatoriale (OBPM, Office Blood Pressure Measurement) 

Lo sfigmomanometro, auscultatorio o oscillometrico o semiautomatico o automatico, è lo 

strumento preferibile per la misurazione della PA “office”, ossia la PA misurata nello 

studio del medico. Questo strumento deve essere validato secondo condizioni e protocolli 

standardizzati 6. Al primo incontro con il paziente, la PA deve essere misurata in entrambe 

le braccia, usando un bracciale di dimensioni adeguate. Una differenza consistente di 

pressione arteriosa tra i due arti superiori (> 15 mmHg) si associa ad un rischio CV più 

elevato7, in quanto spesso causata da una malattia ateromatosa vascolare. Qualora venisse 

riscontrata questa differenza di pressione, il braccio con la PA più elevata deve essere 

usato per tutte le misurazioni della PA da quel momento in avanti.  

Nell’anziano, nei diabetici e nei pazienti con altre cause di ipotensione ortostatica questa 

deve essere ricercata misurando la PA in clinostatismo, dopo 1 minuto e dopo 3 minuti di 

ortostatismo. L’ipotensione ortostatica viene diagnosticata per una diminuzione della PAS 

> 20 mmHg o della PAD > 10mmHg dopo 3 minuti in ortostatismo, ed è associata a un 

rischio di eventi CV maggiore8. 
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Anche la frequenza cardiaca (FC) deve essere misurata in quanto costituisce un fattore di 

rischio indipendente di mortalità e comorbidità per cause CV9, sebbene la FC non sia 

inclusa in nessun algoritmo di rischio CV.  

Una misurazione corretta della PA è necessaria per non incorrere il rischio di classificare in 

maniera inaccurata l’ipertensione del paziente, sovrastimandola e assegnando trattamenti 

non necessari. 

Le procedure e gli accorgimenti da adottare per una corretta misurazione della PA possono 

essere riassunte come segue: 

• Il paziente deve essere seduto comodamente, in una ambiente calmo, per 5 minuti 

prima della misurazione della PA. 

• Dovrebbero essere registrate 3 diverse misurazioni della PA, a distanza di 1-2 

minuti ciascuna, con una misurazione aggiuntiva solo se le prime due misurazioni 

differiscono per valori > 10 mmHg. La PA significativa rappresenta una media 

delle ultime due misurazioni. 

• Nei pazienti con PA instabile a causa di aritmie come la fibrillazione atriale (FA) 

dovrebbero essere praticate più misurazioni con metodo auscultatorio (la maggior 

parte dei dispositivi automatici non sono validati per pazienti con FA). 

• Si raccomanda di usare un bracciale di grandezza adeguata. Oltre al bracciale 

standard (altezza 12-13 cm e lunghezza 35 cm) assicurarsi di avere sempre bracciali 

adatti ai pazienti obesi e ai pazienti pediatrici o molto magri. 

• Il bracciale deve essere posizionato a livello del cuore. Il braccio deve essere 

sollevato e il gomito appoggiato in modo confortevole per evitare la contrazione 

muscolare isometrica e il conseguente innalzamento della PA. 

• Se è la prima visita del paziente, misurare la PA in entrambe le braccia per 

identificare una possibile differenza. Il braccio con la PA più elevata è quello di 

riferimento per le misurazioni successive della PA. 

• In tutti i pazienti alla prima visita, negli anziani, nei diabetici e nei pazienti con 

altre cause di ipotensione ortostatica, questa deve essere ricercata misurando la PA 

in clinostatismo, e dopo 1 minuto e 3 minuti in ortostatismo. L’ipotensione 

ortostatica viene diagnosticata per una diminuzione della PAS > 20 mmHg o della 

PAD > 10mmHg dopo 3 minuti in ortostatismo. 

• Registrare la FC e palpare il polso radiale per escludere aritmie. 
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Occorre inoltre tenere in considerazione due possibili situazioni: 

 Ipertensione da camice bianco: situazione in cui si riscontrano valori pressori 

elevati, soprattutto durante la prima misurazione, sebbene il soggetto sia normoteso 

durante il resto della giornata. Tale effetto può essere eliminato o comunque ridotto 

servendosi di strumenti che effettuano misurazioni multiple nel corso delle quali il 

paziente va lasciato solo e inosservato. 

 Ipertensione mascherata: nonostante alla misurazione pressoria il soggetto abbia 

valori nel range di normalità, durante la maggior parte della giornata è iperteso e di 

conseguenza esposto a un rischio cardiovascolare simile a quello dei soggetti con 

ipertensione conclamata. 

Multiple misurazioni office aumentano la riproducibilità della misurazione della PA e, se 

le misurazioni sono automatizzate e il paziente è seduto da solo, senza osservatori, l’effetto 

camice bianco può essere sostanzialmente neutralizzato10,11 . I valori ottenuti con questo 

metodo sono spesso più bassi rispetto a quelli ottenuti con misurazione tradizionale, 

risultando più simili a quelli ottenuti con controllo ABPM12, che è il metodo di cui si è più 

tenuto conto in questo studio. 

 

2.3.2 Monitoraggio ABPM (Ambulatory Blood Pressure Measurement) 

Il monitoraggio pressorio delle 24 ore (Holter Pressorio o ABPM) è un test non invasivo 

che consente di registrare la PA continuativamente per 24 ore, mediante un piccolo 

apparecchio fissato in vita con una cintura e collegato ad un bracciale per la misurazione 

della PA.  
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Il bracciale si gonfia e vengono registrati automaticamente i valori pressori a intervalli 

regolari di 15 minuti di giorno e di 20 minuti di notte, permettendo così di ricavare i valori 

pressori medi diurni, notturni e dell’intera giornata. Affinché la misurazione sia valida 

occorre che almeno il 70% delle registrazioni sia utilizzabile. I valori soglia oltre cui un 

paziente può essere considerato iperteso sono ≥130/80mmHg durante le 24 ore, 

≥135/85mmHg per quanto riguarda la media diurna e ≥120/70mmHg per la media 

notturna. 

Il vantaggio del monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (ABPM) rispetto alla 

misurazione office è quello di avere la possibilità di raccogliere letture della PA più volte 

nell’arco della stessa ora e per un periodo complessivo di 24 ore. Rispetto alla singola 

misurazione effettuata (tipicamente diurna), “istantanea nel tempo”, il monitoraggio 

ambulatoriale genera molte più informazioni, fornendo un profilo del comportamento della 

pressione arteriosa per un periodo di 24 ore (in alcuni casi anche di più).  

Da queste misure è possibile poi ottenere dei valori medi raggruppati in finestre temporali, 

ad esempio valori medi diurni e notturni. I dati così ottenuti permettono la valutazione 

della variazione circadiana della pressione sanguigna. 

 

 

 

Normalmente, durante il sonno, la pressione sanguigna subisce un calo che varia 

fisiologicamente dal 10 al 20%: i soggetti che mostrano questa variazione fisiologica 

vengono chiamati “dipper”. 
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Gli individui che invece hanno un calo pressorio notturno inferiore al 10% vengono 

definiti “non-dipper”. L’ipertensione notturna e il pattern non-dipper sono fortemente 

associati a un aumento della morbilità e della mortalità cardiovascolare.13–15 

Approssimativamente, il 30% delle persone mostra un pattern non-dipper, con valori 

pressori che rimangono sui valori della media diurna o li superano (si parla in questo caso 

di “reverse-dipper”).  

 

Altri importanti parametri che si possono valutare grazie al monitoraggio della PA 24h 

sono i picchi pressori mattutini o “morning surge”, cioè l’aumento improvviso della PA 

passando dai livelli notturni a quelli diurni, e la variabilità pressoria, altro importante 

fattore di rischio CV di danno d’organo16. 

 

La misurazione ambulatoriale permette di:  

• Escludere l’ipertensione da camice bianco. 

• Aiutare nella diagnosi di ipertensione borderline.  

• Valutare il trattamento antiipertensivo nei pazienti anziani: i pazienti anziani hanno 

spesso valori ambulatoriali minori rispetto a quelli evidenziati con le misurazioni 

convenzionali nello studio medico. Ciò può portare a sopravvalutare il rischio 

cardiovascolare, instaurando un trattamento eccessivo. Poiché gli anziani possono 

essere particolarmente sensibili agli affetti avversi del trattamento farmacologico 

antiipertensivo, oltre a presentare spesso fenomeni di insufficienza disautonomica e 

ipotensione ortostatica, la prevenzione dell’ipotensione iatrogena risulta essere 

molto importante per limitare il rischio di caduta, rischio importantissimo 

nell’anziano.  

• Identificare l’ipertensione notturna: l’ipertensione notturna è un fattore di rischio 

indipendente di danno d’organo, superiore peraltro al rischio associato ai valori 

diurni.13–15 

• Identificare l’ipotensione: ad esempio episodi ipotensivi sintomatici in giovani 

pazienti, o ipotensione indotta da farmaci antiipertensivi, soprattutto nei pazienti 

con circolo arterioso compromesso (malattia coronarica o cerebrovascolare).  
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• Valutare l’ipertensione resistente al trattamento farmacologico: i pazienti sono 

classificati ipertesi resistenti quando la loro pressione sanguigna rimane 

costantemente superiore a 150/90mmHg, nonostante il trattamento con tre o più 

farmaci.  

• Diagnosi e trattamento dell’ipertensione in gravidanza.  

• Verificare l’efficacia del trattamento farmacologico nell’arco delle 24 ore: fornisce 

al medico curante una valutazione della risposta del paziente al trattamento 

farmacologico molto più dettagliata e precisa rispetto alla misurazione office.  

 
I limiti del monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa includono il potenziale 

disagio durante il periodo notturno, la riluttanza di alcuni pazienti a sottoporsi a questa 

procedura diagnostica, in particolare quando si deve ripetere l’esame una seconda volta, la 

presenza occasionale di artefatti, e la disponibilità limitata dell’holter pressorio nella 

pratica clinica generale.  

Per quanto concerne il costo, è sicuramente vero che nel breve termine le apparecchiature 

ambulatoriali per il monitoraggio della pressione arteriosa sono più dispendiose rispetto a 

una semplice misurazione con il bracciale, ma nel lungo termine la convenienza della 

metodica in analisi è quella di poter limitare visite cliniche inutili per la lettura della 

pressione, e soprattutto i risparmi maggiori si otterrebbero evitando di trattare pazienti che 

non hanno effettivamente bisogno di farmaci antiipertensivi, escludendo il fenomeno 

dell’ipertensione da camice bianco16. 

 

2.3.3 Monitoraggio HBPM (Home Blood Pressure Measurement) 

Il monitoraggio pressorio domiciliare rappresenta la media dei valori pressori registrati con 

un apparecchio semiautomatico validato, dovrebbe comprendere circa 6-7 giorni 

consecutivi, e comunque non meno di 3. La metodica di esecuzione è la stessa utilizzata 

per la misurazione ambulatoriale. I valori riscontrati con questo sistema sono più bassi 

rispetto a quelli registrati in ambulatorio, e sono meno inficiati da fenomeni come il 

“camice bianco”. Il valore soglia di PA media su 3-6 giorni oltre il quale poniamo diagnosi 

di ipertensione è 135/85mmHg. È pertanto un esame utile nel confermare un sospetto di 

ipertensione e anche per il follow-up del paziente iperteso.  
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Inoltre, i valori ottenuti con la misurazione domiciliare rispetto a quelli ambulatoriali sono 

maggiormente indicativi della presenza di danno d’organo (ipertrofia ventricolare 

concentrica soprattutto) e predittivi del rischio di insorgenza di eventi cardiovascolari e 

mortalità.  

Un indice che può essere ricavato da quest’esame e che non è ottenibile con il 

monitoraggio delle 24 ore è la variabilità pressoria giorno per giorno che potrebbe avere un 

valore prognostico indipendente. 

 

 

2.4 I RISCHI DI UNA MALATTIA SILENZIOSA: MORTALITÀ E 

COMORBIDITÀ 

L’ipertensione è stata la principale concausa di morte di tutte le morti premature del 2015, 

arrivando a causare 10 milioni di morti e la perdita di oltre 200 milioni di anni di attesa di 

vita corretta per disabilità 17 (DALY: è una misura della gravità globale della malattia, 

espressa come il numero di anni persi a causa della malattia, della disabilità o della morte 

prematura).  

In particolare, la perdita di DALYs attribuibile all’ipertensione è aumentata del 40% dal 

1990, nonostante il miglioramento dei mezzi diagnostici e l’aumento dei trattamenti 

disponibili.17 

Una PAS > 140 mmHg è responsabile del 70% circa della mortalità e delle disabilità, la 

maggior parte delle morti correlate ad una PAS elevata sono riconducibili a infarto acuto 

del miocardio, ictus emorragico e ictus ischemico.17  

Il valore della pressione arteriosa (PA) presenta infatti una correlazione continua ed 

indipendente con l’incidenza di vari eventi cardiovascolari: ictus emorragico, ictus 

ischemico, infarto del miocardio, morte improvvisa, insufficienza cardiaca, malattie delle 

arterie periferiche, insufficienza renale conica.17 

L’ipertensione arteriosa si può manifestare nel cuore con aritmie di diverso tipo, nella 

maggior parte dei casi fibrillazione atriale,18 ma i pazienti ipertesi possono manifestare 

aritmie sia sopra ventricolari che ventricolari, soprattutto in quei pazienti con ipertrofia 

ventricolare, coronaropatia o insufficienza cardiaca.19  
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A questo si aggiungono i diuretici tiazidici che sono frequentemente utilizzati per trattare 

l’ipertensione arteriosa, ma che possono essere causa di squilibri elettrolitici come 

l’ipokaliemia e l’ipomagnesemia, che aumentano a loro volta il rischio di aritmie (mentre il 

controllo della pressione arteriosa di per sé potrebbe prevenire l’insorgenza di aritmie 

cardiache frequenti come la fibrillazione atriale)19. Oltre a questo, molti studi hanno ormai 

evidenziato la correlazione tra l’ipertensione arteriosa, specialmente in fasi precoci della 

vita, e il declino cognitivo o la demenza,20,21 in aggiunta alla correlazione evidente con la 

demenza vascolare.22 

2.4.1 Il Rischio Cardiovascolare Totale 

2.4.1.1 Stima del rischio 

Parlando di ipertensione arteriosa, resta fondamentale la distinzione tra ipertensione 

arteriosa Sistolica e Diastolica: la PAD tende ad aumentare semmai in giovane età (<50 

anni), mentre successivamente tende a diminuire in virtù dell’irrigidimento delle arterie 

connesso con l’invecchiamento. Per questo, nei pazienti >50 anni il fattore predittivo più 

importante di eventi avversi deve essere considerata la PAS.23,24 Nei pazienti di mezza età 

e negli anziani inoltre la diminuzione della pressione differenziale rappresenta un fattore 

prognostico negativo addizionale. 25–27 

L’ipertensione raramente si presenta come fattore di rischio isolato, tendendo piuttosto ad 

aggregarsi ad altri fattori di rischio cardiovascolare come l’intolleranza glucidica o le 

dislipidemie28,29. Questi raggruppamenti di fattori di rischio metabolici hanno un effetto 

moltiplicativo sul rischio cardiovascolare: di conseguenza, stabilire il rischio 

cardiovascolare globale di questi pazienti è una tappa fondamentale del processo di 

stratificazione del rischio per i pazienti ipertesi.30 Esistono molti sistemi per stabilire il 

rischio CV, la maggior parte dei quali si basa sul rischio di avere un evento CV fatale nei 

10 anni successivi. Il più utilizzato è il sistema SCORE (Systematic COronary Risk 

Evaluation): questo punta, attraverso delle carte, a stabilire il rischio di avere a 10 anni un 

primo evento aterosclerotico fatale, considerando età, sesso, fumo, colesterolo totale, e 

PAS. La validità del sistema SCORE anche per pazienti oltre i 65 anni di età è stata 

ampiamente dimostrata e riconosciuta31–33.  

Il sistema SCORE non è l’unico esistente, ma è quello più accreditato in Europa e in uso a 

partire dal 2003, perché basato su ampli ed esemplificativi studi di coorte europei.34  
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Questo sistema si basa su delle carte che devono essere differenziate per regione di 

provenienza (per la maggior parte delle Nazioni europee possono essere trovate su 

http://www.heartscore.org) nelle quali andiamo a identificare lo SCORE del paziente 

incrociando sesso, abitudine tabagica, età, pressione arteriosa e colesterolemia totale. 

Le linee guida ACC/AHA invece raccomandano l’uso del calcolatore ASCVD 

(Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk) e dell’equazione PEC (Pooled Cohort 

Equation) per la determinazione dei target di PA. Ad ogni modo, entrambe le linee guida 

riconoscono che un approccio più razionale ed evidence-based può essere ottenuto 

utilizzando dei valori soglia per stabilire il rischio CV, e decidendo poi in base a 

quest’ultimo il trattamento più corretto. Se il rischio CV è basso, entrambe le linee guida 

raccomandano inizialmente di enfatizzare i cambiamenti dello stile di vita. 

Pazienti ipertesi con malattia cardiovascolare documentata, compresa la malattia 

ateromatosa asintomatica ma diagnosticata con imaging, diabete di tipo 1 o tipo 2, fattori di 

rischio individuali importanti (inclusa l’ipertensione di grado 3) o insufficienza renale 

cronica sono considerati automaticamente a rischio molto alto (mortalità per cause 

cardiovascolari uguale o superiore al 10%) o alto (mortalità dal 5 al 10%).  

Tali pazienti non devono necessariamente essere sottoposti a una valutazione formale del 

rischio CV, in quanto il trattamento antiipertensivo o degli altri fattori di rischio CV si 

configura automaticamente come necessario. 

Per tutti gli altri pazienti ipertesi, una stima del rischio CV a 10 anni usando il sistema 

SCORE è raccomandata (classe I livello B). Questa stima dovrebbe essere completata dalla 

definizione del danno d’organo causato dall’ipertensione (HMOD), che potrebbe 

aumentare il rischio anche quando il paziente è asintomatico. Ci sono anche evidenze 

emergenti che l’aumento del livello sierico di acido urico, anche a livelli più bassi di quelli 

tipicamente associati alla malattia gottosa, siano indipendentemente correlati ad un 

aumentato rischio CV sia nella popolazione generale che nei pazienti ipertesi. Pertanto, lo 

screening dell’acido urico viene raccomandato come parte routinaria del follow-up del 

paziente iperteso.35 

Da notare che lo SCORE stima soltanto il rischio di eventi cardiovascolari fatali: il rischio 

totale di eventi CV deve pertanto essere considerato maggiore (approssimativamente 3 

volte più alto negli uomini e 4 volte nelle donne36).  
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Come utilizzare le carte SCORE 

Nella tabella identificare il riquadro corrispondente al sesso, 

all’età e all’abitudine al fumo. All’interno del riquadro, 

incrociare i valori di Pressione Arteriosa sistolica e di 

colesterolemia totale. Il colore della cella corrisponde 

all’intervallo di rischio riportato nella legenda. Il numero 

riportato all’interno delle singole celle rappresenta il rischio 

di eventi cardiovascolari fatali entro 10 anni, espresso in 

percentuale (%). 
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 Use the low risk charts in Andorra, Austria, Belgium, Cyprus, Denmark, Finland, 

France, Germany, Greece, Iceland, Ireland, Israel, Italy, Luxembourg, Malta, 

Monaco, The Netherlands, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain, 

Sweden, Switzerland and the United Kingdom.  

 

 Use the high risk charts in other European countries. Of these, some are at very 

high risk and the charts may underestimate risk in these. These include Albania, 

Algeria, Armenia, Azerbaijan, Belarus, Bulgaria, Egypt, Georgia, Kazakhstan, 

Kyrgyzstan, Latvia, FYR Macedonia, Moldova, Russian Federation, Syrian Arab 

Republic, Tajikistan, Turkmenistan, Ukraine and Uzbekistan. 
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2.4.1.2 Livelli di rischio 

La stima del rischio CV totale deve essere parte di un percorso: i cut-off proposti che 

vengono utilizzati per definire i pazienti ad alto rischio sono in parte arbitrari. Nella pratica 

clinica, è importante non solo che i pazienti ad alto rischio vengano identificati e trattati 

adeguatamente, ma anche che i pazienti a rischio moderato ricevano un parere da parte del 

professionista riguardo i cambiamenti dello stile di vita, e che i pazienti a basso rischio 

ricevano consigli su come mantenere questo status. Per cui, le misure preventive devono 

sempre essere messe in atto e calibrate sul rischio CV del paziente, soprattutto devono 

essere dinamicamente modificate in relazione al progredire dell’età. 

Con queste considerazioni, la classificazione in livelli di rischio proposta da ESC/ESH è la 

seguente: 

 
 
 
 
 
 

Rischio molto 
alto 

 

Pazienti con uno tra i seguenti: 

Malattia CV certa, clinica o documentata all’imaging: 

• IMA, SCA, rivascolarizzazione coronarica o di altre arterie, ictus, TIA, aneurisma 
dell’aorta, arteriopatia periferica 

• Gli imaging validi sono quelli che mostrano una placca significativa (>50% del 
lume) tramite angiografia o ecocardio, l’aumento dello spessore carotideo non è 
compreso.  

• Diabete mellito con danno d’organo, come la proteinuria o un fattore di 
rischio maggiore come l’ipertensione di grado 3 o l’ipercolesterolemia 

• IRC severa con eGFR <30 mL/min/1.73 m^2 
• Rischio SCORE calcolato >10% 

 

 

 

 

Rischio Alto 

 

Pazienti con uno tra i seguenti: 

• Aumento marcato di un singolo fattore di rischio, in particolare colesterolo > 
310 mg/dL, ad esempio nell’ipercolesterolemia familiare, o ipertensione di 
grado 3 (PA > 180/110 mmHg) 

• La maggior parte dei pazienti con diabete mellito (eccetto alcuni giovani pazienti 
con DM tipo I senza fattori di rischio maggiori, che possono essere considerati a 
rischio intermedio) 

• Ipetrofia ipertensiva del VS 
• IRC moderata con eGFR 30-59 mL/min/1.73 m^2 
• Rischio SCORE calcolato 5-10% 

 

 

Rischio 
Moderato 

Pazienti con uno tra i seguenti: 

• Ipertensione di grado 2 
• Rischio SCORE calcolato 1-5% 

 

 

Rischio basso 

 

• Rischio SCORE calcolato <1% 
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I fattori che aumentano il rischio CV secondo le linee guida ESC possono essere così 

sintetizzati:  

 Fattori demografici e parametri di laboratorio: sesso (M>F), età, fumo (attivo o in 

passato), colesterolo totale e HDL, acido urico, diabete, sovrappeso o obesità, storia 

familiare di malattia cardiovascolare prematura (M< 55 anni e F< 65 anni), storia 

familiare di ipertensione in giovane età, menopausa precoce, stile di vita sedentario, 

fattori psicosociali e socioeconomici, FC a riposo > 80 bpm. 

 Danno d’organo asintomatico: irrigidimento della parete arteriosa, ipertrofia del 

ventricolo sinistro evidenziabile all’ECG o all’ecocardiogramma, microalbuminuria 

o rapporto albumina/creatinina elevato, insufficienza renale cronica moderata 

(eGFR 30-59 ml/min/1.73 m^2) o severa (eGFR < 30 ml/min/m^2), ABI < 0.9, 

retinopatia avanzata con emorragie o essudati e papilledema. 

 Malattia renale o cardiovascolare accertata: cerebrale (ictus ischemico, emorragia 

cerebrale, TIA), coronaropatie (angina, infarto del miocardio, rivascolarizzazione 

miocardica), presenza di placche ateromatose all’imaging, insufficienza cardiaca 

(sistolica o diastolica), malattia delle arterie periferiche, FA. 

Ci sono poi diversi importanti fattori che modificano il rischio CV33: deprivazione sociale, 

obesità (BMI>30) ed obesità centrale (circonferenza addominale M >102 o F >88 cm), 

inattività fisica, stress psicosociale, storia familiare di malattia CV prematura (M <55 anni 

o F <65 anni), disordini autoimmuni o infiammatori, disordini psichiatrici maggiori, 

trattamento per HIV, FA, ipertrofia ventricolare sinistra, insufficienza renale cronica, 

apnee ostruttive del sonno.  

Questi fattori modificanti sono particolarmente importanti se consideriamo i pazienti a 

cavallo tra due differenti classi di rischio, nei quali prendere in considerazione un fattore 

modificante può portare il paziente alla classe di rischio superiore, influenzando di 

conseguenza le decisioni terapeutiche. 

Oltre ai fattori di rischio classici, sta emergendo anche l’importanza di nuovi fattori di 

rischio per la definizione del rischio cardiovascolare totale. Uno di questi risulta essere il 

CAC (Coronary Artery Calcium): nonostante non esistano trials randomizzati riguardo 

l’uso del CAC come fattore prognostico, il suo utilizzo favorisce la riclassificazione dei 

pazienti in fasce di rischio37.  
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Le tecniche di imaging non invasivo possono individuare la presenza, stimare l’estensione, 

e valutare le conseguenze cliniche di un danno vascolare aterosclerotico. L’individuazione 

di una calcificazione coronarica con TC senza contrasto fornisce una buona stima 

dell’importanza dell’aterosclerosi ed è fortemente associata ad eventi CV38. Anche 

l’individuazione di placche aterosclerotiche a livello carotideo e femorale tramite ecografia 

si è dimostrata essere predittiva di eventi CV, similmente al CAC39–42, mentre la misura 

dell’ispessimento medio-intimale carotideo si è dimostrato inferiore al CAC e alla 

detezione di placche a livello carotideo43–45.  

Il parametro CAC può anche essere utilizzato per guidare una terapia con statine a lungo 

termine, con vantaggi in termini di costi: dallo studio MESA (Multi-Ethnic Study for 

Atherosclerosis) è emerso che il 41-57% dei pazienti elegibile per la terapia con statine 

avevano un CAC pari a zero e l’incidenza di eventi CV nei 10 anni seguenti era molto 

basso (1.5-4.9%)46, in contrasto, l’incidenza di eventi CV legati ad aterosclerosi negli 

individui con un CAC > 100 (score Agatston) era di 18.9 per 1000 persone ogni anno, 

mentre l’incidenza di eventi CV legati a malattia coronarica negli individui con un CAC > 

100 era di 12.7 per mille persone ogni anno47. Da notare che il CAC risulta essere spesso 

molto basso nei pazienti sotto i 45 anni con ipercolesterolemia familiare anche in 

omozigosi ed è poco specifico in questa popolazione di pazienti. 

La definizione della stenosi del lume coronarico >50% e della composizione della placca 

con TC coronarica fornisce anche un valore prognostico aggiuntivo oltre ai modelli 

tradizionali di stratificazione del rischio48. Come risultato, negli individui asintomatici con 

rischio basso o moderato, la presenza di un CAC score > 100 e la presenza di placche 

aterosclerotiche a  livello carotideo o femorale all’ecografia potrebbe riclassificarli in una 

categoria di rischio più alta (classe IIa livello B per le placche aterosclerotiche49,50 e classe 

IIb livello B per il CAC score44,46,51,52). Di più, recentemente è stato dimostrato come  

placche iper-dense e calcificate siano  associate a un rischio inferiore di sindrome 

coronarica acuta. 53



18 
 

2.4.1.3 Danno d’organo 

Un altro aspetto particolare ed importante della stima del rischio CV nei pazienti ipertesi è 

la necessità di considerare l’impatto del danno d’organo (HMOD: Hypertension-Mediated 

Organ Damage). Questo danno può essere definito come cambiamento strutturale o 

funzionale indotto dall’ipertensione sui maggiori organi: cuore, cervello, retina, reni, vasi. 

Non tutti i HMOD sono contenuti nel sistema SCORE, ma molti di essi (cardiaci, 

vascolari, retinici) hanno un significato prognostico negativo ben definito, e potrebbero, 

anche in assenza di fattori di rischio CV “classici”, definire un rischio CV elevato.  

La presenza dei HMOD è estremamente comune ma spesso non diagnosticata54, pertanto 

risulta evidente come porre attenzione alla corretta diagnosi dei HMOD possa aiutare a 

porre il paziente nella corretta classe di rischio 55, questo risulta particolarmente evidente 

per l’ipertrofia ventricolare sinistra, la malattia renale con proteinuria o albuminuria, o 

l’irrigidimento delle arterie.56 

I HMOD possono essere riassunti in base all’organo leso: 

 Cardiopatia ipertensiva: l’aumento cronico del postcarico del VS nei pazienti 

ipertesi può causare una ipertrofia del VS, insufficienza cardiaca diastolica per 

incapacità del VS di rilassarsi, dilatazione atriale sinistra, aumento del rischio di 

aritmie e soprattutto FA, aumentato rischio di scompenso cardiaco con frazione di 

eiezione conservata e insufficienza cardiaca con frazione di eiezione ridotta. 

 

 Effetti sui vasi sanguigni: con particolare riferimento a: 

- Carotide: l’inspessimento medio-intimale o la presenza di placche, valutati 

attraverso ecografia dei vasi epiaortici, sono predittori del rischio CV55. Un 

IMT carotideo >0.9 mm viene considerato anormale57, ma il limite 

superiore di normalità varia con l’età. Le placche sono identificate per un 

IMT > 1.5 mm. 

- PWV: Pulse Wave Velocity. L’irrigidimento delle grandi arterie è il 

marcatore più importante dell’ipertensione sistolica isolata e dell’aumento 

della pressione differenziale legato all’invecchiamento58. La misurazione 

del PWV è il gold standard per misurare la rigidità delle grandi arterie.  

Una PWV> 10 m/s è considerata indicatore di significative alterazioni della 

funzionalità della parete aortica nei pazienti ipertesi di mezza età59.  
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Il suo uso nella pratica clinica non è ad ogni modo considerato pratico, e 

non viene consigliato nella pratica clinica di routine. 

- ABI: un indice caviglia/braccio< 0.9 indica AOP, solitamente indicativa di 

aterosclerosi avanzata60 ed è associata ad un rischio CV maggiore61. L’uso 

routinario non è raccomandato, ma deve essere preso in considerazione nei 

pazienti con segni e sintomi di AOP o nei pazienti a rischio moderato nei 

quali la determinazione dell’ABI potrebbe cambiare la classe di rischio. 

 

 Nefropatia ipertensiva: l’ipertensione è, dopo il diabete, la seconda causa di IRC. 

Un’alterazione della funzione renale può essere identificata grazie all’aumento 

della creatinina sierica, che aumenta solo quando il danno renale è ormai avanzato. 

Un suo aumento improvviso su base funzionale e non organica può anche essere 

scatenato dalla riduzione farmacologica della PA, soprattutto con l’impiego degli 

inibitori del sistema RAS, ad ogni modo su base funzionale. La diagnosi di danno 

renale su base ipertensiva si basa sul riscontro di una funzionalità renale diminuita 

(eGFR) o sulla determinazione di un rapporto albuminuria/creatininuria (ACR) 

aumentato. Da notare che il dipstick non è altrettanto affidabile nell’esclusione 

dell’albuminuria, ossia il suo valore predittivo negativo è minore rispetto alla 

determinazione dell’ACR.  

La diminuzione della funzionalità renale e l’albuminuria sono predittori 

indipendenti e additivi di un aumentato rischio CV oltre che di progressione del 

danno renale. 

La creatinina sierica, eGFR e ACR devono essere misurati in tutti i pazienti 

ipertesi, annualmente nei pazienti con IRC documentata. 

 

 Retinopatia ipertensiva: il suo significato prognostico è ben documentato: 

emorragie della retina, microaneurismi, essudati “duri” (grassi e proteine), essudati 

cotonosi, papilledemi sono predittivi di un’alta mortalità62. L’esame del fondo 

dell’occhio è raccomandato nei pazienti con ipertensione di grado 2 e 3 e nei 

diabetici, e può essere preso in considerazione anche in altre categorie di pazienti 

ipertesi. 
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 Encefalopatia ipertensiva: l’ipertensione aumenta il rischio di lesioni cerebrali, 

delle quali l’ictus e il TIA sono le manifestazioni acute più drammatiche, ma non le 

uniche. Le lesioni in forma silente o cronica possono essere individuate alla RM 

come degenerazioni iperintense all’interno della sostanza bianca, microinfarti 

(soprattutto gli infarti lacunari, che sono profondi e molto piccoli), 

microsanguinamenti e atrofia cerebrale63,64.  

Oltre che ad un aumentato rischio di eventi ischemici acuti, queste alterazioni sono 

connesse ad un rischio elevato di demenza cerebrovascolare21,63,64.  

A causa della scarsa disponibilità e del costo delle tecniche di imaging cerebrale, 

l’applicazione di questi metodi può essere indicata solo nei pazienti ipertesi con 

disturbi neurologici, declino cognitivo, disturbi della memoria.  

In parziale sostituzione sono invece raccomandati dei test cognitivi nei pazienti con 

declino cognitivo precoce: il mini-mental test è il più utilizzato nella pratica clinica. 

 

Il trattamento antiipertensivo può indurre regressione di alcune manifestazioni 

asintomatiche dei HMOD, e questo si associa ad una riduzione del rischio CV e fornisce 

indicazioni sull’efficacia del trattamento. Sono infatti stati riportati casi di regressione 

dell’ipertrofia ventricolare sinistra65–67, nonostante in alcuni casi la differenza non fosse 

statisticamente significativa75, una ridotta incidenza di eventi CV e un rallentamento nella 

progressione dell’insufficienza renale68. Ad ogni modo, quando il danno è avanzato, molte 

modificazioni risultano irreversibili nonostante il trattamento dell’ipertensione arteriosa. 
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2.6 TRATTAMENTO DELL’IPERTENSIONE ARTERIOSA 

Lo stile di vita influenza indubbiamente la PA e riduce il rischio CV, tuttavia la maggior 

parte dei pazienti ipertesi richiede un trattamento farmacologico.  

Il trattamento farmacologico dell’ipertensione arteriosa è basato su cinque categorie 

principali di farmaci: ACE-inibitori, sartani, bloccanti dei canali del calcio, beta bloccanti e 

diuretici. Questi farmaci hanno tutti un’efficacia e un profilo di sicurezza basati su 

evidenze scientifiche molto solide. 

Diverse meta-analisi comprendenti centinaia di migliaia di pazienti mostrano come una 

riduzione della PAS di 10 mmHg o della PAD di 15 mmHg sia efficace nel ridurre il 

rischio di eventi CV maggiori del 20%, di mortalità da tutte le cause del 10-15%, di infarto 

del 35%, di eventi coronarici del 20% e di insufficienza cardiaca del 40%69,70, 

indipendentemente dai fattori preesistenti.  

 

2.6.1 Terapia non farmacologica 

Rappresenta la prima linea di trattamento. Comprende una serie di misure volte a cambiare 

lo stile di vita che trovano indicazione non solo negli ipertesi, ma anche nei soggetti con 

pressione alta normale al fine di prevenire lo sviluppo di ipertensione. 

2.6.1.1 Attività fisica 

È opportuno che il soggetto svolga 30 minuti di attività fisica aerobica per 5-7 giorni a 

settimana o esercizi di resistenza per 2 o 3 volte a settimana. Tuttavia, anche gli esercizi 

isometrici ad elevata intensità si sono rilevati efficaci nel ridurre la pressione arteriosa e il 

rischio cardiovascolare. Nei giovani adulti sani è consigliabile incrementare l’attività fisica 

aerobica a 300 minuti a settimana se svolta a intensità moderata e a 150 minuti a settimana 

se di intensità elevata oppure a combinare insieme le due modalità4. 

L’attività fisica si è dimostrata utile sia a scopo terapeutico negli ipertesi che a scopo 

preventivo nei soggetti normotesi o con valori pressori nel range normale-alto. Infatti, negli 

adulti, l’attività sportiva anche a livello moderato comporta una riduzione dei valori 

pressori e della probabilità di andare incontro a eventi cardiovascolari e una 

normalizzazione del profilo metabolico soprattutto nei soggetti ad alto rischio CV71.  

Inoltre anche tra gli anziani i soggetti attivi hanno una riduzione della mortalità72. 
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2.6.1.2 Dieta 

Anch’essa è importante sia a scopo preventivo negli individui normotesi o con pressione 

alta-normale che terapeutico negli ipertesi. I punti cardine della terapia dietetica sono: 

- Riduzione dell’intake di sodio: non dovrebbe superare i 2 mg/die (corrispondenti a 

circa 5g di sale) secondo le linee guida ESC/ESH 20184 o 1,5 mg/die secondo le 

linee guida ACC/AHA 20175. La restrizione sodica sembrerebbe essere 

maggiormente efficace sulla PAS pertanto può rappresentare una misura 

terapeutica importante nei soggetti con ipertensione sistolica isolata73 

- Incremento del consumo di potassio, i cui livelli al contrario di quelli del sodio 

presentano una correlazione inversa con i valori pressori; le linee guida americane 

20175 ne raccomandano un’assunzione almeno di 3,5-5g/die. Inoltre la 

supplementazione orale di potassio è utile come terapia adiuvante dell’ipertensione 

essenziale74 

- Limitazione del consumo di alcool: non dovrebbe superare le 14 unità a settimana 

per gli uomini e le 8 unità a settimana per le donne. Un consumo eccessivo si 

associa in maniera lineare con incremento dei valori pressori e del rischio CV come 

si evince da trials come lo studio ELSA. 75 

- Inoltre si raccomanda una dieta sana e bilanciata, a base di frutta e verdura, legumi, 

cereali integrali, pesce e prodotti poveri di grassi. Andrebbe limitato il consumo di 

carne rossa e di acidi grassi saturi ed evitata l’assunzione di bevande zuccherate in 

quanto associata allo sviluppo di sindrome metabolica, DM2 e alto rischio 

cardiovascolare4. La dieta mediterranea presenta molte di queste caratteristiche e 

pertanto se seguita si associa a riduzione dei valori pressori, dei livelli glicemici e 

lipidici e del rischio CV, soprattutto di ictus. Lo studio DIMERICA illustra bene la 

relazione inversa tra l’aderenza alla dieta mediterranea e il rischio 

cardiovascolare76. 

 



23 
 

2.6.1.3 Riduzione del peso corporeo 

Una condizione di sovrappeso e ancor più di obesità si associano ad un incremento del 

rischio cardiovascolare e di mortalità. Esiste una correlazione tra valori di BMI e grado di 

disfunzione endoteliale77.  

Quest’ultima a sua volta può precedere lo sviluppo di insulino-resistenza, DM2 e 

ipertensione.  Pertanto la riduzione di peso è necessaria e va ottenuta combinando la 

restrizione calorica derivante da una dieta sana e l’incremento di attività fisica4,5. Nei casi 

di obesità severa in cui le misure precedenti non sono sufficienti può esservi l’indicazione 

a ricorrere alla chirurgia bariatrica. 

Le linee guida ESC/ESH 2014 raccomandano il raggiungimento di un BMI pari a 22-25 

kg/m2 nei soggetti di età inferiore a 60 anni laddove negli individui più anziani sono 

accettabili anche valori leggermente superiori. Inoltre la circonferenza vita non dovrebbe 

superare i 94 cm negli uomini e gli 80 cm nelle donne. 

2.6.1.4 Cessazione del fumo 

Il tasso di fumatori in Europa si attesta attorno al 25-30%. Il fumo di sigaretta rappresenta 

il più importante fattore di rischio cardiovascolare dopo l’ipertensione4, comportando una 

maggiore probabilità rispetto ai non fumatori di andare incontro a vasculopatia 

aterosclerotica, ictus e infarto miocardico. Tali rischi risultano aumentati anche nei soggetti 

esposti a fumo passivo. Nelle più vecchie linee guida ESC/ESH 201378 si sottolinea come 

il fumo determini un aumento acuto e persistente per più di 15 minuti dopo aver fumato 

una sigaretta della pressione e della frequenza cardiaca. Ciò è dovuto ad uno stimolo sul 

sistema nervoso centrale e periferico e all’induzione del rilascio di catecolamine 

plasmatiche. Tutto questo si traduce in un peggioramento del riflesso barocettivo. Non 

sono stati dimostrati invece effetti sulla pressione arteriosa in cronico sebbene i valori 

pressori dei fumatori siano tendenzialmente maggiori rispetto a quelli dei non fumatori. Per 

questi motivi si comprende come sia importante la cessazione dell’abitudine tabagica come 

misura sia preventiva che terapeutica. Se le raccomandazioni non sono sufficienti è 

possibile ricorrere alla terapia sostitutiva con nicotina, bupropione o vareniclina per avere 

maggiori chances nella cessazione del fumo da parte del soggetto. 
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2.6.2 Trattamento farmacologico 

Posto che un cambiamento dello stile di vita deve essere proposto a tutti i pazienti, secondo 

le linee guida ESC/ESH 2019 un trattamento farmacologico andrebbe impostato nei 

seguenti casi: 

 PA normale-alta: se rischio CV molto alto, malattia CV, malattia coronarica. 

 Ipertensione di grado 1: trattamento immediato se presente malattia CV, HMOD o 

malattia renale. Trattare anche gli altri pazienti che non mostrino il controllo della 

PA dopo 6 mesi di trattamento non farmacologico. 

 Ipertensione di grado 2 e 3: trattamento immediato in tutti i pazienti, con l’obiettivo 

di ottenere il controllo della PA entro 3 mesi. 

Il primo obiettivo è quello di portare la PA sotto i valori di 140/90 mmHg in tutti i pazienti. 

Raggiunti questi valori e dopo aver verificato che il trattamento sia ben tollerato, la 

maggior parte dei pazienti dovrebbe raggiungere una PA target inferiore ai 130/80 mmHg, 

salvo i pazienti di età superiore ai 65 anni, nei quali la PAS deve restare compresa tra 130 e 

140 mmHg e la PAD inferiore a 80 mmHg. In nessun caso l’obiettivo PAS deve essere 

impostato sotto 120 mmHg: soprattutto nei pazienti appartenenti alle categorie di rischio 

(anziani, pazienti con comorbidità o malattie CV) il rischio del trattamento supera il 

beneficio79. 

Le classi di farmaci principalmente utilizzate sono cinque: ACE-inibitori, sartani 

(antagonisti del recettore dell’angiotensina 2), beta bloccanti, bloccanti del canale del 

calcio e diuretici (soprattutto tiazidici e tiazidico-simili come clortalidone e indapamide). 

Altre classi come gli alfa bloccanti, gli antipertensivi ad azione centrale e gli antagonisti 

dei recettori dei mineralcorticoidi hanno effetti collaterali più marcati e non sono utilizzati 

in prima istanza, ma possono essere affiancati agli altri trattamenti quando con 

l’associazione delle classi sopra citate non viene raggiunto l’obiettivo di PA.  
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2.6.2.1 Bloccanti del sistema RAS: ACE-i e antagonisti del recettore dell’AT2 

Sia gli ACE-i che i sartani sono tra i più usati e diffusi agenti antiipertensivi: entrambe le 

categorie riducono l’effetto vasocostrittore dell’angiotensina II, lo stimolo sulla corticale 

surrenalica alla secrezione di aldosterone e quindi del riassorbimento di cloruro di sodio a 

livello renale. Inoltre riducono l’attività simpatica e il rilascio di vasopressina. Entrambe le 

categorie possono comportare effetti collaterali come ipotensione e iperkaliemia in virtù 

del loro meccanismo di azione.   

Il meccanismo di azione di sartani ed ACE-i, nonostante entrambi agiscano sul sistema 

renina-angiotensina-aldosterone, presenta delle differenze. Gli ACE-inibitori bloccano 

l’enzima ACE (Angiotensin Converting Enzime) che catalizza la trasformazione di 

angiotensina I in angiotensina II, bloccando di conseguenza gli effetti del legame 

dell’angiotensina II ai suoi recettori AT1: vasocostrizione, crescita cellulare, ritenzione di 

sodio e acqua, attivazione simpatica. Uno svantaggio dell’utilizzo di ACE-inibitori è la 

presenza di pathways non-ACE di formazione dell’angiotensina II che, di conseguenza, 

viene seppur in minima parte prodotta. Un vantaggio dell’utilizzo di questa classe di 

farmaci potrebbe invece essere l’aumento dei livelli di bradichinine, che vengono 

normalmente inibite dall’enzima ACE, con effetti vasodilatatori, antitrombotici e 

antiaggreganti attraverso il rilascio di ossido nitrico e prostaglandine. È da notare che le 

bradichinine sono anche la causa dei due principali effetti collaterali degli ACE-I, ovvero 

l’angioedema (soprattutto nella popolazione africana, pertanto i sartani dovrebbero essere 

preferiti in questi pazienti) e la tosse. 

I sartani invece sono inibitori selettivi dei recettori dell’angiotensina II di tipo 1 (AT1), ed 

hanno perciò il vantaggio di favorire il legame dell’angiotensina II con i recettori di tipo 2 

(AT2), che hanno effetti in buona parte opposti ai recettori AT1 in quanto favoriscono la 

natriuresi e la vasodilatazione. 

Hanno un’efficacia simile sull’incidenza di eventi CV maggiori e sulla riduzione della 

mortalità80. I sartani sono tuttavia associati a un’aderenza terapeutica maggiore per via dei 

loro minori effetti collaterali81. ACE-i e sartani non devono essere utilizzati in 

combinazione in quanto l’efficacia non aumenta, mentre gli effetti collaterali renali sono 

aumentati82,83, per le stesse motivazioni l’aliskiren (inibitore diretto della renina) non 

dovrebbe essere associato a queste due classi di farmaci. 
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Sia i sartani che gli ACE-i sono associati ad una riduzione dell’albuminuria più che le altre 

classi di antipertensivi, e sono efficaci nel rallentamento della progressione del danno 

renale in pazienti diabetici e non80,84. 

Sembrano inoltre efficaci nella prevenzione e nella regressione di alcune HMOD, come 

l’ipertrofia ventricolare sinistra e il rimodellamento delle piccole arterie, e riducono 

l’incidenza di FA80. Sono inoltre indicati a seguito di un infarto del miocardio e nei 

pazienti con insufficienza cardiaca a frazione di eiezione ridotta. 

Le contro indicazioni assolute all’utilizzo degli ACE-i sono la gravidanza, una storia di 

edema angioneurotico, l’iperkaliemia (Potassio > 5.5 mmol/L), la stenosi bilaterale 

dell’arteria renale. Una contro indicazione relativa è il sesso femminile in età procreativa, 

in assenza di una contraccezione affidabile. 

Le contro indicazioni assolute all’utilizzo dei sartani sono le stesse, essendo rappresentate 

dalla gravidanza, dall’iperkaliemia (Potassio > 5.5 mmol/L), dalla stenosi bilaterale 

dell’arteria renale. La contro indicazione relativa è ugualmente rappresentata dal sesso 

femminile in età fertile in assenza di contraccezione affidabile. 

 

2.6.2.2 Inibitori dei canali del calcio 

Gli inibitori dei canali del calcio o calcio-antagonisti sono farmaci in grado di inibire i 

canali degli ioni calcio voltaggio-dipendenti di tipo L (anche detti VOC-L, o canali lenti 

del calcio), situati a livello della muscolatura liscia dei vasi arteriosi e del miocardio. I 

farmaci calcio-antagonisti vengono suddivisi in funzione della loro struttura chimica nel 

seguente modo: 

 1,4-diidropiridine come, ad esempio, la nicardipina e la nifedipina: sono molecole 

liposolubili che, come tali, sono in grado di oltrepassare la barriera 

ematoencefalica, per cui possono essere impiegate per ridurre la pressione arteriosa 

a livello cerebrale. Tuttavia, questi farmaci calcio-antagonisti prediligono i canali 

del calcio situati nella muscolatura liscia arteriosa, per cui esercitano 

prevalentemente un'azione vasodilatatoria e risultano particolarmente indicati 

nel trattamento dell'ipertensione arteriosa. 
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 Fenilalchilammine, gruppo al quale appartiene il verapamil; Benzotiazepine (o 

BTZ), fra cui ritroviamo il diltiazem. Verapamil e diltiazem agiscono 

preferenzialmente sui canali del calcio localizzati a livello cardiaco, riducendo in 

questo modo l'attività del cuore. Per tale ragione, questa tipologia di calcio-

antagonisti risulta particolarmente indicata nel trattamento dell'angina pectoris e 

delle aritmie cardiache. 

Gli inibitori dei canali del calcio (CCBs) sono largamente utilizzati per il trattamento 

dell’ipertensione e hanno similmente alle altre principali classi di farmaci antipertensivi 

una buona efficacia nel ridurre gli eventi CV maggiori e la mortalità80. Sono più efficaci 

nella riduzione dell’incidenza di infarto ma potrebbero essere meno efficaci nella 

prevenzione dello scompenso cardiaco a ridotta frazione di eiezione80. Non sembrano 

esserci differenze sostanziali tra le sottoclassi diidropiridiniche (amlodipina) e non-

diidropiridiniche80 (verapamil, diltiazem). 

Le contro indicazioni relative all’utilizzo dei CCBs diidropiridinici sono la tachiaritmia, 

l’insufficienza cardiaca a FE ridotta di classe III o IV, l’edema severo e preesistente degli 

arti inferiori. 

Le contro indicazioni assolute all’utilizzo dei CCBs non-diidropiridinici sono il blocco 

seno-atriale o atrio-ventricolare di grado alto, la disfunzione severa del VS con FE < 40%, 

la bradicardia (FC <60 bpm). Una contro indicazione relativa è rappresentata dalla 

costipazione. 

 

2.6.2.3 Diuretici tiazidici e tiazidico-simili 

Essi agiscono inibendo il cotrasportatore Na+/Cl- a livello del tubulo contorto distale e di 

conseguenza il riassorbimento di acqua e sodio. Facilitano inoltre l’escrezione di potassio e 

idrogenioni: in virtù di tale meccanismo si comprende come tali farmaci possano causare 

l’insorgenza di ipokaliemia. Altri effetti collaterali sono rappresentati da iponatriemia, 

ipomagnesemia, alcalosi metabolica, disfunzione erettile, smascheramento di un diabete 

latente, reazione di ipersensibilità alle sulfonamidi (per via della simile struttura chimica), 

ipoperfusione placentare, ototossicità e diarrea. L’ipokaliemia e l’intolleranza glucidica 

possono essere prevenuti o contrastati associando al tiazidico o tiazidico-simile un 

diuretico risparmiatore di potassio come l’amiloride. 
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La loro efficacia nella prevenzione tutti i tipi di comorbidità CV e mortalità è stata 

largamente dimostrata85, e sembrano inoltre essere più efficaci di altre classi di farmaci 

nella prevenzione dello scompenso cardiaco85.  

Non abbiamo studi di superiorità dei diuretici tiazidico-simili (indapamide e clortalidone) 

rispetto ai tiazidici (idroclorotiazide), tuttavia i tiazidico-simili hanno una potenza 

maggiore per mg nel ridurre la PA, una durata d’azione maggiore, e non mostrano rispetto 

ai tiazidici un aumento degli effetti collaterali86. Gli effetti sulla riduzione degli eventi CV 

sono simili per i tre farmaci85, di conseguenza non è ancora chiaro in letteratura quale 

diuretico debba essere utilizzato in prima battuta. Possono indurre ipokaliemia e hanno più 

effetti collaterali rispetto ai bloccanti del RAAS, hanno effetti dismetabolici e aumentano 

la resistenza insulinica, aumentando il rischio di diabete di nuova insorgenza. Questi effetti 

sul metabolismo del glucosio possono tuttavia essere aggirati aggiungendo un diuretico 

risparmiatore di potassio (spironolattone)87.  

Questi diuretici hanno un effetto ridotto nell’insufficienza renale con eGFR < 45 mL/min e 

diventano inefficaci per eGFR < 30 mL/min: in queste circostanze i diuretici di scelta sono 

i diuretici dell’ansa (furosemide e torasemide). 

Una contro indicazione assoluta all’utilizzo dei diuretici tiazidici e tiazidico-simili è 

rappresentata dalla gotta. Le contro indicazioni relative sono la sindrome metabolica, 

l’intolleranza glucidica, la gravidanza, l’ipercalcemia, l’ipokaliemia. 

2.6.2.3.1 Tiazidici vs tiazidico-simili 

In diverse metanalisi è stata dimostrata la non-inferiorità dei diuretici tiazidico-simili 

rispetto ai tiazidici, in quanto entrambe le categorie sembrerebbero abbassare la pressione 

arteriosa in maniera simile. Tuttavia, in alcuni studi è emerso come i diuretici tiazidico-

simili rispetto ai tiazidici riducano ulteriormente il rischio CV, in particolare l’insorgenza 

di scompenso cardiaco e di ictus88,89, inoltre sembrano maggiormente efficaci nel ridurre 

l’ipertrofia del ventricolo sinistro, tipica del paziente iperteso. In altri studi invece 

indapamide e clortalidone appaiono superiori rispetto all’idroclorotiazide anche per quanto 

riguarda l’abbassamento dei valori pressori. I tiazidico-simili appaiono controllare meglio i 

valori pressori durante tutto l’arco delle 24 ore, probabilmente in virtù della loro lunga 

emivita90,91, inoltre hanno una potenza maggiore senza un maggiore effetto 

ipokaliemizzante92. Mettendo a confronto i singoli farmaci è emerso come l’indapamide, 
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rispetto all’idroclorotiazide, non solo appaia superiore nel ridurre la pressione arteriosa, ma 

sembrerebbe anche avere un impatto inferiore sul profilo lipidico. Di tale tiazidico-simile 

viene messo in luce anche un meccanismo di azione aggiuntivo che consiste nella 

vasodilatazione renale tramite la stimolazione alla produzione di acidi 

epossieicosatrienoici86. Un confronto diretto tra diuretici tiazidico-simili93 ci dice invece 

come l’indapamide sembri presentare diversi vantaggi rispetto al clortalidone: è più 

economica, maneggevole e gravata da minori effetti avversi, in particolare l’ipokaliemia da 

essa causata è molto lieve. L’indapamide inoltre ha la capacità di ridurre l’aggregazione 

piastrinica, lo stress ossidativo a livello endoteliale e la microalbuminuria in caso di 

nefropatia diabetica, effetti anch’essi probabilmente mediati dagli EET94. In conclusione, i 

diuretici tiazidico-simili rispetto ai tiazidici sembrerebbero determinare una maggiore 

riduzione sia della SBP che della DBP, a fronte di un rischio di ipokaliemia 

sostanzialmente minore. Questi dati, unitamente alla considerazione che l’emivita delle 

tiazidi è nettamente inferiore rispetto a quella dei loro analoghi orienta verso una 

preferenza di questi ultimi come scelta terapeutica95. 

Per quanto concerne l’aspetto dismetabolizzante, è già stato accennato ad un effetto 

collaterale di questi diuretici che è l’impatto negativo sul metabolismo glucidico: la 

spiegazione di ciò risiede probabilmente nel fatto che l’abbassamento dei livelli di potassio 

impedisce la chiusura dei canali KATP a livello delle cellule β, indotta dal glucosio e 

determinante la secrezione insulinica, di conseguenza, la produzione di insulina risulta 

ridotta (anche se non si può escludere che le tiazidi possano comportare iperglicemia anche 

con altri meccanismi non legati all’ipokaliemia). Tali eventi potrebbero essere prevenuti 

associando al diuretico tiazidico un diuretico risparmiatore di potassio come 

l’amiloride96,97. Negli studi PEAR e PEAR-2 sono stati studiati gli effetti 

dell’idroclorotiazide e della combinazione clortalidone-metoprololo rispettivamente col 

risultato di una effettiva riduzione della tolleranza glucidica, più accentuata nel secondo 

caso98, tuttavia, lo studio DIME dimostra come, se utilizzati a dosi non elevate, sia i 

diuretici tiazidici che tiazidico-simili siano farmaci sicuri e il rischio di insorgenza di 

diabete non sia maggiore nei soggetti cui vengono somministrati rispetto a coloro che non 

li assumono99.  
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Riguardo l’effetto ipercolesterolemizzante di diuretici tiazidici e tiazidico-simili una 

metanalisi sottolinea come possa comportare un incremento del rischio di insorgenza di 

eventi cardiaci acuti, ma anche come esso sia praticamente assente nei soggetti che 

assumono indapamide al modico dosaggio di 1,5 mg100. 

 

2.6.2.4 Beta-bloccanti  

I β-bloccanti sono una classe di farmaci con azione bloccante dei recettori β-adrenergici.  

A questa classe appartengono farmaci che bloccano in maniera non selettiva tutti i recettori 

β-adrenergici e altri che possono bloccare anche selettivamente uno dei tre tipi di recettori 

β: recettori β1, β2 e β3.  

 I recettori β1 sono principalmente presenti a livello cardiaco e renale, la loro 

stimolazione genera a livello cardiaco un effetto inotropo, dromotropo, batmotropo 

e cronotropo positivo, mentre a livello renale stimola la secrezione di renina da 

parte delle cellule juxtaglomerulari.  

 I recettori β2 sono presenti a livello della muscolatura liscia di alcuni apparati: 

muscolatura liscia bronchiale, muscolatura liscia gastrointestinale e sono inoltre 

presenti sulla muscolatura liscia di coronarie e grandi vasi che irrorano la 

muscolatura scheletrica. È da ricordare come l'innalzamento di concentrazione di 

cAMP nelle cellule muscolari lisce conduca ad un rilassamento delle stesse: 

l'attivazione di questo recettore genera quindi il rilassamento della muscolatura 

liscia bronchiale, gastrointestinale e dei grandi vasi periferici. Inoltre è importante 

per il metabolismo glucidico conducendo ad un innalzamento della glicemia. 

 I recettori β3 sono presenti soprattutto a livello del tessuto adiposo.  

 

A seconda della loro selettività recettoriale, i β-bloccanti possono essere così distinti: 

 Prima generazione: non sono selettivi per i recettori β1, sono quindi in grado di 

interagire anche con i recettori di tipo β2. Appartengono a questo gruppo 

il propranololo, il nadololo, il timololo e il pindololo. 

 Seconda generazione: questi farmaci sono cardioselettivi; pertanto, interagiscono 

preferenzialmente con i recettori β1 localizzati a livello del cuore.  
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Tuttavia, è bene sottolineare come questa cardioselettività sia solamente relativa, 

infatti ad alte concentrazioni anche questo tipo di beta-bloccanti è in grado di 

interagire con i recettori β2. 

Ad ogni modo, grazie alla loro seppur relativa selettività, questi farmaci possono 

essere utilizzati anche in individui affetti da diabete e da patologie caratterizzate 

da broncospasmo (come asma e BPCO), poiché non interferiscono con i recettori 

β2 implicati nel rilascio d'insulina e nella broncocostrizione. Appartengono a 

questo gruppo il metoprololo, l'atenololo, l'esmololo (caratterizzato da una 

breve emivita e impiegato nei casi di emergenza), l'acebutololo e il bisoprololo. 

 Terza generazione con effetti aggiuntivi: oltre ad esercitare un blocco dei recettori 

β1, esplicano anche un'azione antagonista sui recettori β2 e sui recettori α1 presenti 

a livello dei vasi sanguigni. È proprio l'interazione con quest'ultima tipologia 

recettoriale a far sì che questi principi attivi siano dotati anche di un'attività 

vasodilatatoria. Appartengono a questo gruppo il carvedilolo e il labetalolo. 

 Terza generazione con effetti aggiuntivi e β1 selettivi: i principi attivi che 

appartengono a questo gruppo presentano selettività per i recettori adrenergici β1; 

inoltre, possiedono anche ulteriori attività in grado di coadiuvarne 

l'azione antipertensiva. Fra i principi attivi appartenenti a questo gruppo ritroviamo: 

il celiprololo, che è dotato anche di attività agonista nei confronti dei recettori β2 

(quindi favorisce il rilassamento della muscolatura liscia vasale), e 

il nebivololo, principio attivo che è anche in grado di stimolare la secrezione 

di ossido nitrico (NO) da parte dell'endotelio, inducendo così una vasodilatazione. 

Sono farmaci efficaci nel ridurre il rischio di ictus, insufficienza cardiaca, eventi CV 

maggiori nei pazienti ipertesi85, tuttavia nella prevenzione dell’ictus sono meno efficaci 

rispetto ad altre classi di farmaci antipertensivi84. Sono inoltre meno efficaci rispetto ai 

sartani nella prevenzione e riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra, 

dell’inspessimento carotideo, del rimodellamento delle piccole arterie101, risultano associati 

a un rischio maggiore di diabete di nuova insorgenza ed hanno più effetti collaterali 

rispetto ai bloccanti del sistema RAAS. L’aderenza terapeutica ne risulta ridotta102. 

I beta-bloccanti restano tuttavia farmaci di scelta in alcune condizioni come l’angina 

asintomatica, dopo un infarto del miocardio, o nell’insufficienza cardiaca a FE ridotta. 
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Le contro indicazioni assolute all’utilizzo dei betabloccanti sono il blocco seno-atriale o 

alto-ventricolare di alto grado. Quelle relative sono la sindrome metabolica, l’intolleranza 

glucidica, negli atleti o nei pazienti fisicamente attivi, l’asma (si possono usare i 

cardioselettivi) e la bradicardia (si possono usare il pindololo e l’acebutololo che 

producono una minor depressione della funzionalità cardiaca) 

 

2.6.3 Strategia Terapeutica 

Secondo le linee guida ESC/ESH 2019 l’algoritmo terapeutico nel paziente senza 

complicanze prevede una monoterapia solo nei pazienti con un basso profilo di rischio, 

ipertensione di grado 1 e PAS < 150 mmHg, nei pazienti con rischio molto alto e PA 

normale-alta, e nei pazienti anziani o fragili.  

Negli altri si dovrebbe invece iniziare il trattamento associando due classi di farmaci, 

preferibilmente un inibitore del sistema RAS associato a un diuretico o ad un inibitore dei 

canali del calcio. L’associazione sin da subito di due farmaci si è dimostrata più efficace 

rispetto alla monoterapia, anche a dosi massimali, nel controllare la PA103.  

Inoltre, agendo su meccanismi diversi (es. blocco del sistema RAS + vasodilatazione), si 

riduce la variabilità nella risposta individuale al trattamento farmacologico, aumentando la 

risposta e permettendo di diminuire i dosaggi dei singoli farmaci rispetto alla 

monoterapia104. Infine, la somministrazione sin dall’inizio di una combinazione di due 

farmaci ha dimostrato di essere sicura e ben tollerata, con un aumento degli episodi 

ipotensivi nullo o scarso103, anche nei pazienti con ipertensione di grado 1105. La doppia 

associazione si dimostra efficace in 2/3 dei pazienti. 

 

Considerata la nota protezione d’organo dei farmaci bloccanti il sistema renina-

angiotensina-aldosterone, ACE-inibitori e Sartani possono essere vantaggiosamente 

associati sia ai diuretici che ai Ca-antagonisti. Non viene raccomandata l’associazione tra 

ACE-inibitori e sartani, a causa del potenziale rischio di peggioramento della funzione 

renale, a fronte di un modesto effetto antiipertensivo additivo. Così come non è suggerita 

l’associazione tra diuretico e beta-bloccante nei pazienti obesi, con sindrome metabolica o 

diabetici, per il potenziale peggioramento del profilo metabolico.  
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Figura 1 Possibili associazioni tra le diverse classi di farmaci antipertensivi. Linee verdi continue: associazioni da 
preferire; linea verde tratteggiata: associazioni utili (con alcuni limiti); linee nere tratteggiate: associazioni possibili ma 
con meno evidenze; linea rossa continua: associazione non raccomandata. Sebbene verapamil e diltiazem siano talvolta 
usati con i betabloccanti per migliorare il controllo della frequenza ventricolare nella fibrillazione atriale stabile, solo i 
calcioantagonisti diidropiridinici dovrebbero essere normalmente associati ai betabloccanti. 

 

Nel 1/3 dei pazienti in cui la doppia associazione farmacologica non risulti efficace, si 

dovrebbe aggiungere un terzo farmaco iniziando quindi una triplice terapia farmacologica 

comprendente un bloccante del sistema RAS, un bloccante dei canali del calcio e un 

diuretico. 

Se l’ipertensione si rivelasse resistente alla triplice terapia va aggiunto spironolattone in 

prima istanza, e nel caso in cui la PA non fosse ancora adeguatamente controllata, si può 

ricorrere alle altre classi di farmaci (es. alfabloccanti). 

Oggi esistono molte formulazioni che contengono delle combinazioni di tiazidici (o 

tiazidico-simili), amlodipina (o altri CCBs) e sartani o ACE-inibitori, consentendo una 

semplificazione del regime terapeutico. 
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Modifiche di questo algoritmo possono essere applicate per i pazienti ipertesi con malattia 

coronarica, insufficienza cardiaca a FE ridotta, IRC, FA, o controindicazioni all’utilizzo 

delle specifiche classi di farmaci. 

 

 

 

Step 3

Tripla associazione + spironolattone

Ipertensione resistente: aggiungere spironolattone o altro 
diuretico, alfa-bloccante o beta-bloccante

Step 2

Tripla associazione

ACE-i o sartano + inibitore dei canali del calcio + diuretico

Step 1

Doppia associazione

ACE-i o sartano + inibitore dei canali del calcio o diuretico

Considerare una 
monoterapia se 

ipertensione di grado 
1 a basso rischio CV 
(PAS < 150 mmHg) 
o pazienti di età > 80 
anni o pazienti fragili 

Considerare i Beta-bloccanti quando esista un’indicazione specifica per il loro utilizzo 
(insufficienza cardiaca, angina, post-infarto, FA, donne in gravidanza o che desiderino una 

gravidanza) 
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2.7 TERAPIA CON INIBITORI DEL RAAS: EVIDENZE RIGUARDO ACE-I 

E SARTANI 

2.7.1 Efficacia nella riduzione della pressione arteriosa 

Questo aspetto, essendo oggetto principale dello studio, verrà illustrato nel capitolo 

dedicato alla discussione. 

2.7.2 Riduzione del danno d’organo 

In una meta-analisi di 80 studi clinici, è stata osservata una riduzione della massa 

ventricolare sinistra del 13% con sartani e del 10% con ACE-i, anche se questa differenza 

non risultava statisticamente significativa115. In una meta-analisi di 17 studi controllati 

randomizzati includenti 17.951 pazienti, si è dimostrata una riduzione simile della 

proteinuria con ACE-i e con sartani116. 

2.7.3 Comorbidità e mortalità nel trattamento con ACE-i e con sartani 

Non esistono studi che mostrino una riduzione delle comorbidità o della mortalità nel 

trattamento con ACE-i o sartani rispetto al placebo. Abbiamo tuttavia una serie di studi che 

mostrano, indirettamente, delle evidenze a questo proposito. 

Lo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)117 ha fornito eccellenti evidenze 

dell’efficacia del ramipril in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, sebbene non possa 

essere considerato uno studio su pazienti ipertesi in quanto l’ipertensione era presente nel 

47% dei pazienti partecipanti allo studio. Similmente, lo studio ALLHAT 

(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)118 non ha 

mostrato differenze nella prevenzione dell’infarto miocardico tra lisinopril, clortalidone e 

amlodipina, anche se questo studio non prevedeva un gruppo di controllo con placebo. 

Nello studio REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health)119, 40.625 

pazienti dei quali il 91% ipertesi, trattati nel 67.9% dei casi con ACE-i e nel 32.1% dei casi 

con sartani, l’incidenza dell’evento primario (definito come mortalità per cause CV, infarto 

del miocardio, ictus, ospedalizzazione per cause CV) si è dimostrata più bassa nel gruppo 

trattato con sartani rispetto al gruppo trattato con ACE-i durante un periodo di 4 anni. 

Contrariamente, in una meta-analisi Cochrane di 9 studi randomizzati e 11.007 partecipanti 

con ipertensione primaria120, non sono state riscontrate differenze nella mortalità da cause 

cardiovascolari e da tutte le cause.  
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In un’altra meta-analisi, comprensiva di 106 studi randomizzati con 254.301 pazienti senza 

cardiaca121, sono emerse evidenze che i sartani siano efficaci e sicuri quanto gli ACE-i. 

(figura 5) Similmente, in un’altra meta-analisi122, in pazienti ad alto rischio cardiovascolare 

ma senza insufficienza cardiaca, i sartani si sono dimostrati simili agli ACE-i nella 

prevenzione della mortalità da cause cardiovascolari, infarto miocardico e ictus. Pertanto, 

l’insieme dei dati attesta l’uguale efficacia di ACE-i e sartani nella riduzione degli eventi 

CV in pazienti con ipertensione o ad alto rischio CV109. 

 

 
 

Figura 2: efficacia e sicurezza di ACE-i e sartani da studi comparativi e da studi controllati con placebo. Rispetto agli ACE-
i, i sartani hanno mostrato un’efficacia simile in termini di mortalità cardiovascolare, infarto del miocardio, insufficienza 
renale, con una tollerabilità significativamente maggiore. CI: intervallo di confidenza. RR: rischio relativo. Grafico da 
Messerli et al. 109 
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2.7.4 Sicurezza ed eventi avversi 

Gli ACE-inibitori sono generalmente ben tollerati, essendo la tosse secca ed irritativa il 

principale degli eventi avversi di questa classe di farmaci. Ad ogni modo, se messi a 

confronto con i sartani, gli ACE-i hanno un’incidenza molto più alta di effetti collaterali 

alla maggior parte dei dosaggi114. In una meta-analisi di 125 studi comprendente 198.130 

pazienti123, l’incidenza di tosse per l’enalapril era del 11.48% (95% CI: 9.54-13.41%), con 

un conseguente abbandono del trattamento nel 2.57% dei casi (95% CI: 2.40-2.74%).  

Un effetto collaterale meno comune degli ACE-i è l’angioedema: questo risulta più 

frequente nella razza nera di origini africane e può occasionalmente essere fatale. In 26 

studi comprendenti 74.857 pazienti124, l’incidenza di angioedema con ACE-inibitori 

risultava essere del 0.30% (95% CI: 0.28-0.32%). L’angioedema interessa circa 1 paziente 

su 2500 durante la prima settimana di esposizione125,126, ma sono riportati casi di prima 

comparsa da poche ore dopo la prima assunzione fino a 8 anni dopo: conseguentemente 

l’incidenza annuale di angioedema con ACE-i è di 1 paziente ogni 500 pazienti all’anno127. 

Di tutti i casi di angioedema, il 20% mette a rischio la vita del paziente, interessando la 

laringe e il tratto respiratorio superiore128. Di questi, il 20% risulta mortale a meno che il 

paziente non venga intubato129. Dal momento che in questi pazienti l’efficacia 

antiipertensiva risulta diminuita, non esiste ragione clinica di somministrate ACE-i a 

pazienti di razza nera109. 

Quando confrontati con placebo in una meta-analisi Cochrane, il tasso di abbandono 

dovuto ad eventi avversi del trattamento con ACE-i per tutti i dosaggi risultava in un RR 

non statisticamente significativo del 0.85% (95% CI: 0.67-107)107, in contrasto, per i 

sartani, il tasso di abbandono dovuto ad aventi avversi a tutti i dosaggi risulta essere più 

basso rispetto al placebo (RR: 0.68; 95% CI: 0.54-0.87)120. Questo risultato indicherebbe 

che, indipendentemente dalla dose, il tasso di abbandono del trattamento a causa di eventi 

avversi, per i sartani, è del 32% più basso rispetto al placebo: in altre parole, diversamente 

dagli ACE-i, i sartani sono tollerati meglio rispetto al placebo. Risultati simili sono stati 

ottenuti in altri studi: in una meta-analisi121 è stato trovato un rischio minore di abbandono 

del trattamento a causa di eventi avversi con i sartani rispetto agli ACE-i, in un altro 

studio130, gli ACE-i (ma non i sartani) hanno dimostrato di aumentare il tasso di 

discontinuità del trattamento a causa di eventi avversi, e inoltre i sartani hanno dimostrato 

di essere la classe farmacologica dello studio con il minor rischio di eventi avversi. 
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2.7.5 Costi 

In passato, l’argomentazione principale contro l’uso dei sartani era la loro indisponibilità in 

formulazioni generiche, fatto che ne aumentava notevolmente il costo. Oggi la maggior 

parte degli ACE-i e dei sartani è disponibile in formule generiche, e pertanto il costo non è 

più un criterio valido per favorire una classe farmaceutica rispetto all’altra: ad ogni modo 

esistono delle differenze di costi anche tra le formulazioni generiche e tra i vari paesi. 
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3 OBIETTIVI DELLO STUDIO 
 

Questo studio retrospettivo si pone come obiettivo di mettere a confronto la triplice terapia 

composta da diuretico, bloccanti del canale del calcio e sartani e la triplice terapia 

composta da diuretico, bloccanti del canale del calcio e ACE-inibitori, in una popolazione 

eterogenea di pazienti afferenti al centro Ipertensione Arteriosa e Malattie Cardiovascolari 

di Ancona, al fine di evidenziare eventuali differenze nell’andamento della pressione 

arteriosa delle 24 ore e office. 

Il Captopril, il primissimo ACE-i, è stato introdotto sul mercato nel 1981, e da allora 

questa classe di farmaci è stata largamente utilizzata nelle malattie cardiovascolari. Il 

Losartan, il primo sartano, è stato invece introdotto nel 1995. Sartani ed ACE-inibitori 

sono usati comunemente nei pazienti affetti da ipertensione, insufficienza cardiaca, 

malattia coronarica, diabete, IRC. Molte linee guida europee ed americane raccomandano 

l’uso di ACE-inibitori come prima scelta, mentre l’uso di sartani viene considerato solo 

come un’alternativa nei pazienti intolleranti agli ACE-inibitori. 

L’utilizzo preferenziale degli ACE-inibitori rispetto ai sartani fino ad alcuni anni fa poteva 

essere giustificato anche dai costi più contenuti: nel 2011 il rapporto in termini di spesa per 

DDD (Defined Daily Dose) consumate tra sartani ACE-i era circa 3:1, oggi i costi sono 

molto simili grazie anche alla genericazione.  

Non è stata finora evidenziata una superiorità tra ACE-i e sartani in termini di efficacia del 

controllo pressorio, mortalità e comorbidità. Mentre gli ACE-i sono però associati a tosse e 

ad un modesto rischio di angioedema, i sartani hanno un’incidenza minore di eventi 

avversi. 
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4 MATERIALI E METODI 

4.1 SELEZIONE DEI PAZIENTI 

È stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo riguardante la popolazione 

ipertesa afferente al Centro di Riferimento per l’Ipertensione Arteriosa e le Malattie 

Cardiovascolari della Regione Marche della Clinica di Medicina Interna e Geriatria 

(Azienda Ospedali Riuniti di Ancona) nel periodo compreso tra settembre 2002 e marzo 

2020. Sono stati reclutati 521 pazienti ipertesi in triplice terapia farmacologica con sartano 

o ACE-i, diuretico e inibitore del canale del calcio.  

I dati dei pazienti di interesse per lo studio sono stati estratti dal database di refertazione 

clinica del Centro Ipertensione ed inseriti in un apposito foglio di lavoro Excel. 

Il requisito di selezione principale è stato il trattamento dell’ipertensione arteriosa con 

triplice terapia CCB + Diuretico + ARB o ACE-i. I pazienti selezionati hanno effettuato 

presso il Centro un monitoraggio ABPM della pressione arteriosa.  

I criteri di esclusione sono stati il trattamento con Beta-bloccante ed altre classi di anti-

ipertensivi e l’età inferiore ai 18 anni. 

4.2 DATI 

Di tali pazienti sono stati registrati dati anagrafici, anamnesi familiare, personale, 

farmacologica, patologica prossima e remota. Sono stati acquisiti in particolare i dati 

riguardanti le eventuali comorbidità CV, comprendenti parametri antropometrici, abitudine 

tabagica, presenza di diabete mellito, pregressi IMA e ictus, esami di laboratorio 

(elettroliti, profilo lipidico, funzionalità renale, glicemia) e indagini strumentali.  

L’anamnesi farmacologica si è concentrata sui farmaci attivi sul sistema cardiocircolatorio 

e sul metabolismo glucidico e lipidico (antipertensivi, ipolipemizzanti).  

Infine, sono stati raccolti dati riguardanti i valori pressori sia relativi alla misurazione 

automatica office, eseguita ad entrambe le braccia con apparecchio semiautomatico, sia 

all’ABPM. In caso di differenza dei valori pressori tra le due braccia, è stato considerato il 

braccio con i valori più alti di pressione arteriosa. Dell’ABPM sono stati considerati i 

valori di pressione media giornaliera (24 ore), diurna e notturna specificando quale terapia 

antiipertensiva fosse in uso durante l’esecuzione.  
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I range di normalità pressoria considerati sono quelli indicati dalle linee guida ESC/ESH 

2018 4 e sono i seguenti: PA office 130-80 mmHg, PA 24h 130-80mmHg, PA day 135-85 

mmHg, PA night 120-70 mmHg. 

Il profilo pressorio notturno è stato definito come Dipper, Non-Dipper, Reverse Dipper. 

Durante il sonno, la pressione sanguigna subisce un calo che varia fisiologicamente dal 10 

al 20%: i soggetti che mostrano questa variazione fisiologica vengono chiamati Dipper. Gli 

individui che hanno un calo pressorio notturno inferiore al  10% vengono definiti Non-

Dipper. Un pattern non-dipper, con valori pressori che rimangono sui valori della media 

diurna o li superano viene definito Reverse Dipper. 

Sono state registrate informazioni riguardo al tipo di farmaci utilizzati durante la 

misurazione pressoria (terapia stabile da almeno 3 mesi) con relativo dosaggio e TIS 

(Treatment Intensity Score), parametro indicativo dell’intensità di trattamento del soggetto 

rispetto alla dose massima utilizzabile di un dato farmaco. L’intensità del trattamento 

antiipertensivo è stata espresso come ATI (Antihypertensive Treatment Intensity) e 

calcolato secondo il metodo suggerito da Law et al114,131. La dose giornaliera di farmaco 

assunto dai pazienti è stata divisa per la dose massima raccomandata e moltiplicata per 100 

per ottenere una dose proporzionale (intensità TIS) di quel farmaco. Le dosi massime 

raccomandate per ogni principio attivo sono stabilite dall’Agenzia Italiana del Farmaco. 

L’intensità del trattamento antiipertensivo per ogni farmaco è stata poi trasformata 

logaritmicamente in base 10, in modo da tenere in considerazione la relazione logaritmica 

dose-risposta dei farmaci antiipertensivi114. I farmaci composti da più principi attivi sono 

stati divisi nelle loro componenti e l’intensità è stata calcolata separatamente per ognuna di 

esse. La somma di tutti questi differenti valori è stata registrata come ATI. 

 

I pazienti sono stati poi divisi in due gruppi: un gruppo in terapia con ACE-i e un gruppo in 

terapia con sartani. I due gruppi sono stati messi a confronto in termini di efficacia nella 

riduzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica, office e delle 24 ore. 
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4.3 ANALISI STATISTICA 

L’analisi statistica è stata condotta mediante il software Statistical Package for Social 

Science versione 13 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) ed è stato scelto un livello di 

significatività (2-tailed) pari ad una p < 0,05.  

Le variabili continue simmetriche sono state espresse come media ± Deviazione Standard.  

Le variabili continue asimmetriche sono state espresse come mediana e range interquartile. 

Le variabili categoriche sono state espresse come percentuale. 

È stato utilizzato il T-test per campioni indipendenti, il test di Wilcoxon per valutare le 

differenze tra le variabili continue ed il test del chi square per valutare le differenze tra 

variabili categoriche. Il modello di regressione logistica è stato utilizzato per aggiustare le 

associazioni trovate in base alle covariate. 
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5 RISULTATI 
 

5.1 CARATTERISTICHE GENERALI 

Vengono di seguito descritte le caratteristiche generali della popolazione in esame. 

Dei 521 partecipanti allo studio, il 38.3% era di sesso femminile e il restante 61.7% di 

sesso maschile. 

 

L’età media di questa popolazione di pazienti al momento della visita era di 62.7 ± 12.1 

anni. Il 52,8% dei partecipanti allo studio ha dichiarato di fumare o aver fumato nella 

propria vita. Il 5% dei partecipanti soffriva di cardiopatia ischemica, il 10,3% aveva avuto 

un ictus o un TIA, il 48,2% presentava ateromasia carotidea o arteriopatia obliterante 

dell’arto inferiore, il 25% soffriva di diabete mellito, il 36,8% risultava in trattamento 

ipolipemizzante. 

Come si nota in Tabella 4, il BMI medio di questa popolazione di pazienti è molto alto (29 

kg/m2), configurando una situazione di sovrappeso o obesità nella quasi totalità dei casi in 

esame. Per quanto riguarda il profilo lipidico i valori di colesterolo totale sono 

sostanzialmente elevati, mentre HDL, LDL-c e trigliceridi risultano essere normali o 

lievemente aumentati. La funzione renale in media risulta diminuita. 

61,70%

38,30%

Percentuali dei due sessi

Maschi

Femmine
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Variabili Valori medi e DS o mediani e 25°-75° 
percentile* 

BMI 29,0 ± 4,7 

Colesterolo tot 193,1 ± 41,3 

HDL 52,5 ± 14,8 

cLDL 118,9 ± 40,0 

Trigliceridi 107,5 ( 80,3 – 153,8)* 

eGFR (MDRD) 77,2 ± 21,8 

Creatinina 1,0 (0,8 – 1,1)* 

Natriemia 140,6 ± 3,1 

Kaliemia 4,2 ± 0,5 

Glicemia 106,1 ± 30,2 

Tabella 4: sono riportati i valori medi e la deviazione standard (DS) o la mediana e i valori del 25°-75° percentile* per la 
totalità della popolazione in esame.  

 

Per quanto riguarda i valori pressori, sono riportati in tabella 5 i valori office e delle 24 ore 

ottenuti in ABPM. Va sottolineata la differenza tra i valori pressori, sia sistolici che 

diastolici, ottenuti con misurazione office e con misurazione ABPM: i valori ottenuti con 

misurazione office risultano molto più alti.  

Tabella 5: valori pressori medi nella totalità della popolazione in studio, ottenuti con misurazione office e ABPM. 

 

L’intensità media ATI della terapia in uso è risultata essere di 5,49 ± 0,37. 

 Valore medio e DS 

PAS office 147,0 ± 18,0 

PAD office 86,2 ± 11,3 

PAS 24h 128,6 ± 13,2 

PAD 24h 75,0 ± 9,5 

PAS day 131,8 ± 13,7 

PAD day 77,9 ± 10,1 

PAS night 120,6 ± 14,3 

PAD night 67,9 ± 9,6 



45 
 

I valori pressori risultano non essere controllati nella quasi totalità delle misurazioni office 

e in circa metà delle misurazioni ABPM.  

 

Grafico 1: controllo pressorio nella totalità della popolazione in esame 

 

Per la definizione del profilo notturno, la maggioranza dei pazienti mostra di avere un 

profilo non-dipper. Una piccola parte mostra inoltre un profilo reverse-dipper. 
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Nei 521 pazienti, la terapia era così suddivisa: 

 42 pazienti (8,1%) seguivano una terapia in monosomministrazione con 

Perindopril + Indapamide + Amlodipina.  

 21 pazienti (4,0%) seguivano una terapia con ACE-i e CCB associati e diuretico 

separatamente. 

 57 pazienti (10,9%) seguivano una terapia con sartano e CCB associati e 

diuretico separatamente. 

 125 pazienti (24,0%) seguivano una terapia con ACE-i e diuretico associati e 

CCB separatamente. 

 251 pazienti (48,2%) seguivano una terapia con sartano e diuretico associati e 

CCB separatamente 

 24 pazienti (4,6%) seguivano una terapia con tre farmaci dissociati. 

 

5.2 CONFRONTO TRA I DUE BRACCI 

Sono di seguito illustrate le caratteristiche delle due sottopopolazioni di pazienti trattate 

alternativamente con ACE-i o con sartano. 

Considerando la popolazione di 521 pazienti in esame, 190 di questi seguivano una triplice 

terapia con ACE-i e 331 seguivano una triplice terapia con sartano. 

 

36%

64%

Inibitore del RAAS in uso nella triplice terapia

ACE-i

Sartano
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Le caratteristiche anagrafiche, antropometriche ed anamnestiche dei due bracci in esame 

sono riassunte in Tabella 6. Si può notare come i due gruppi siano comparabili per 

distribuzione di sesso, età media, BMI, fumo, cardiopatia ischemica, ictus o TIA pregressi, 

ateromasia carotidea o AOP, DM, dislipidemia. 

 

Variabili ACE-i Sartano P value 

Sesso F 35,4% 39,9% 0,318 

Età media 62,4 ± 11,8 62,8 ± 12,3 0,728 

BMI 28,7 ± 4,7 29,1 ± 4,7 0,505 

Fumatore 53,4% 52,6% 0,878 

Cardiopatia ischemica 6,3% 4,3% 0,410 

Ictus/TIA 11,4% 9,8% 0,633 

Ateromasia carotidea/AOP 43,2% 50,8% 0,166 

Diabete Mellito 28,9% 23,0% 0,199 

Terapia ipolipemizzante 38,7% 35,7% 0,562 

Tabella 6: dati anagrafici, antropometrici ed anamnestici dei due bracci in esame 

 

I dati laboratoristici relativi ai due bracci in esame sono mostrati in Tabella 7. Si può 

notare come anche in questo caso i due bracci siano comparabili per valori lipidici ed 

elettroliti. Si nota invece un valore di p statisticamente significativo per la glicemia, che si 

mostra più alta nel braccio trattato con ACE-i rispetto al braccio trattato con sartani. Tale 

dato resta tuttavia di scarso significato clinico. 

Tabella 7: dati laboratoristici dei due bracci in esame 

Variabili ACE-i Sartano P value 

Colesterolo totale 195,6 ± 41,3 191,7 ± 41,3 0,433 

HDL 50,6 ± 13,3 53,6 ± 15,6 0,106 

LDL-c 121,1 ± 40,3 117,7 ± 39,9 0,479 

eGFR (MDRD) 80,0 ± 20,4 75,7 ± 22,3 0,103 

Natriemia 140,5 ± 2,9 140,7 ± 3,1 0,649 

Kaliemia 4,3 ± 0,4 4,2 ± 0,6 0,232 

Glicemia 112,1 ± 32,8 103,2 ± 28,4 0,021 
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La ATI media nei due bracci era: 

 Calcio-antagonisti: nel braccio in trattamento con ACE-i di 1,8 ± 0,2 e nel braccio 

in trattamento con sartani di 1,9 ± 0,2. Il valore di p si attesta a 0,001 risultando 

quindi significativo. 

 Diuretici tiazidici e tiazidico-simili: nel braccio in trattamento con ACE-i di 1,9 ± 

0,2 e nel braccio in trattamento con sartani di 1,9 ± 0,2. Il valore di p in questo caso 

non è significativo attestandosi a 0,823. 

L’ATI media era di 5,4 ± 0,4 per il braccio in terapia con ACE-i e di 5,5 ± 0,4 per il 

braccio in trattamento con sartani. Il valore p calcolato risulta essere 0,017 ed è quindi 

significativo. Si può quindi concludere che l’ATI era mediamente maggiore nel braccio in 

trattamento farmacologico con sartani rispetto al braccio in trattamento con ACE-i. 

 

Andiamo quindi ad esaminare i valori pressori medi nei due bracci in esame. 

 

 

Grafico 2: braccio ACE-I : PAS office DS = 17,3; PAD office DS = 10,5; PAS 24h DS = 11,8; PAD 24h DS = 8,8; PAS day DS = 
12,0; PAD day DS = 9,3; PAS night DS = 13,5; PAD night DS = 8,7. 
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Grafico 3: braccio Sartani : PAS office DS = 18,3; PAD office DS = 11,8; PAS 24h DS = 13,9; PAD 24h DS = 9,9; PAS day DS = 
14,4; PAD day DS = 10,5; PAS night DS = 14,7; PAD night DS = 10,1.. 

 

Confrontando le medie di valori nei due gruppi, otteniamo i valori di p mostrati in     

tabella 8: notiamo come esista una differenza statisticamente significativa per i valori di 

PAS office, PAS delle 24 ore, PAS delle ore diurne a favore del braccio in trattamento con 

ACE-i, che mostra valori pressori più bassi rispetto al braccio in trattamento con sartani. 

 

 p value 

PAS office 0,026 

PAD office 0,569 

PAS 24h 0,017 

PAD 24h 0,104 

PAS day 0,021 

PAD day 0,105 

PAS night 0,147 

PAD night 0,165 

 

Tabella 8:  valori di p ottenuti incrociando le medie dei valori pressori per il braccio in trattamento con ACE-i e il braccio 
in trattamento con sartani 
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In base ai valori pressori, andiamo quindi ad analizzare nei due bracci la percentuale di 

pazienti controllati dalla terapia in atto. 

 

Grafico 4: CTRL office: p = 0,263. OR = 1,5 (IC: 0,7 – 3,3). CTRL 24h:  p = 0,019. OR = 1,5 (IC: 1,1 - 2,2). CTRL day: p = 
0,006. OR = 1,7 (IC: 1,2 - 2,4). CTRL night: p = 0,156. OR = 1,3 (IC: 0,9 – 1,9). 

 

Più nel dettaglio, considerando i pazienti che mostravano un buon controllo pressorio alla 

misurazione office, notiamo che in entrambi i bracci la maggioranza dei pazienti mostrava 

valori di pressione arteriosa non controllati dalla terapia in atto, senza differenze 

statisticamente significative tra i due gruppi.  

Se consideriamo i pazienti che mostravano un buon controllo pressorio alla misurazione 

ABPM durante le 24 ore, notiamo una differenza statisticamente significativa tra i due 

bracci in esame, con un miglior controllo pressorio nel braccio in trattamento con ACE-i. 

Calcolato l’Odds Ratio, risulta che la probabilità di avere un miglior controllo pressorio è 

1,5 volte maggiore nel braccio in trattamento con ACE-i rispetto al braccio in trattamento 

con sartano. 

Andiamo quindi a considerare i pazienti controllati dalla terapia in atto durante le ore 

diurne nei due bracci in esame. Notiamo anche in questo caso una differenza 

statisticamente significativa, con una probabilità di avere un buon controllo pressorio 1,7 

volte superiore nel braccio in trattamento con ACE-i.  
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Considerando invece le ore diurne, non notiamo una differenza statisticamente 

significativa tra i due bracci in esame. 

Prendiamo ora in considerazione il fenomeno del dipping: notiamo che non esistono 

differenze statisticamente significative tra i due bracci. 

 

Grafico 5: p = 0,374. 

Vogliamo adesso andare ad analizzare se esista una differenza tra i due bracci in termini di 

numero di farmaci assunti. Notiamo che esiste una differenza statisticamente significativa 

nei due bracci in esame, con un numero maggiore di farmaci assunti nel caso dei sartani. 

 

Grafico 6: p < 0,001 
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Vogliamo evidenziare se esista una relazione tra numero di farmaci assunti e controllo 

pressorio. Analizziamo i dati disponibili per i pazienti controllati dalla terapia alla 

misurazione office: non esiste in questo caso una differenza statisticamente significativa. 

 

Grafico 7: p = 0,237 

Per il controllo pressorio ABPM 24h notiamo invece una differenza statisticamente 

significativa: il controllo pressorio risulta essere tanto migliore quanto è minore il numero 

di farmaci assunti. 

 

Grafico 8: p = 0,003 
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Anche per il controllo pressorio nelle ore diurne ritroviamo una differenza statisticamente 

significativa tra pazienti che assumono un differente numero di farmaci, con un controllo 

migliore nei pazienti che assumono un numero minore di farmaci. 

 

Grafico 9: p = 0,006 

Per il controllo pressorio notturno non si nota invece una differenza statisticamente 

significativa in relazione al numero di farmaci. 

 

Grafico 10:P =  0,361 
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5.3 ANALISI SUPPLEMENTARI 

Vogliamo andare a verificare se l’associazione trovata fra triplice terapia con ACE-i o 

sartani e controllo pressorio delle 24 ore e diurno sia indipendente dai possibili altri fattori 

confondenti.  

Effettuiamo un’analisi di regressione logistica, inserendo le variabili: terapia (ACE-i o 

sartani), sesso, età, BMI, fumo, DM, eGFR (MDRD), ATI ed andiamo ad analizzare i dati 

per il controllo delle 24 ore e delle ore diurne. 

 Per il controllo delle 24 ore invece, tra tutte le variabili in esame, l’unica che risulti 

statisticamente significativa (P = 0,039) è la terapia, indicando come la scelta tra 

ACE-i e sartano influisca effettivamente sul controllo pressorio, con una probabilità 

(OR) di ottenere un buon controllo pressorio 1,8 volte maggiore per l’ACE-i 

rispetto al sartano (IC: 1,0 – 3,1). 

 Anche per il controllo delle ore diurne, l’unica variabile statisticamente 

significativa (P = 0,024) è la terapia, con una probabilità (OR) di ottenere un buon 

controllo pressorio 1,9 volte maggiore per l’ACE-i rispetto al sartano (IC: 1,1 – 

3,4). 

 

Se andiamo a inserire nel modello statistico tra le variabili anche il numero di farmaci, la 

nostra analisi si modifica nel modo seguente: 

 Per il controllo delle 24 ore: 

o L’associazione con il tipo di terapia diventa statisticamente non 

significativa (P = 0,452. OR = 0,8; IC: 0,4 – 1,4).  

o Il numero di farmaci risulta invece essere significativamente associato con il 

controllo pressorio delle 24 ore: 

 un unico farmaco (P = 0,033) 

 due farmaci (P = 0,012. OR = 4,3; IC: 1,4 – 13,4)  

 tre farmaci (P = 0,024. OR = 6,7; IC: 1,3 – 35,2) 
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 Per il controllo delle ore diurne: 

o L’associazione con il tipo di terapia diventa statisticamente non 

significativa (P = 0,247. OR = 0,7; IC: 0,4 – 1,3).  

o Il numero di farmaci risulta invece essere significativamente associato con il 

controllo pressorio diurno:   

 un unico farmaco (P = 0,050) 

 due farmaci (P = 0,018. OR = 4,4; IC: 1,3 – 15,3)  
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6 DISCUSSIONE 

 

6.1 EFFICACIA NELLA RIDUZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA: 

CONFRONTO TRA ACE-I E SARTANI IN LETTERATURA 

Le meta-analisi dei trials clinici suggeriscono che si possa ottenere una riduzione 

numericamente maggiore di PAS e PAD con i sartani se comparati agli ACE-i106–108.    

(figura 2)  

 

 

 

Figura 3: efficacia antiipertensiva a dosi massimali e sub-massimali, attraverso misurazione office. Riduzione della PAS 
(barre blu) e della PAD (barre arancioni) per ACE-i, sartani (ARBs) e inibitori diretti della renina (DRIs). I sartani mostrano 
la più alta riduzione della PA. Grafico di Messerli et al. 109 
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Considerando la misurazione office della PA, i sartani sono ugualmente o maggiormente 

efficaci rispetto agli ACE-i nella riduzione della PA110. (Figura 3)  

 

 

Figura 4: efficacia antiipertensiva misurata con ABPM. Dati estrapolati da 19 studi in cui è stata valutata la riduzione 
della PA in 1400 pazienti per idroclorotiazide (12.5-25 mg) confrontata ad altri agenti (p< 0.001), tra cui ACE-i e ARBs.    
N indica il numero di studi, intervallo di confidenza del 95% 110 

 

Alcuni studi randomizzati hanno inoltre mostrato una superiorità dell’azilsartan rispetto al 

ramipril (con una riduzione della PA di 20.6 mmHg per i sartani contro una riduzione di 

12.2 mmHg per gli ACE-i, con p<0.001), similmente una riduzione maggiore della PA è 

stata registrata per l’olmesartan comparato al perindopril (riduzione di 13.72 mmHg contro 

10.21 mmHg)111 anche quando combinato con l’amlodipina nello studio SEVITENSION 

(Sevikar Compared to the Combination of Perindopril Plus Amlodipine on Central Arterial 

Blood Pressure in Patients With Moderate-to-Severe Hypertension)112. Anche quando 

utilizzato in monoterapia nei pazienti anziani, l’olmesartan ha dimostrato un controllo più 

efficace e stabile della PA nelle 24 ore rispetto al ramipril113. In una meta-analisi di 354 

studi randomizzati114, l’analisi dose-risposta tra diverse classi di antiipertensivi ha mostrato 

una riduzione della PA maggiore per i sartani rispetto agli ACE-i (figura 4), con una 

riduzione della PA per una dose standard di sartano di 10 mmHg, mentre per gli ACE-i la 

stessa riduzione della PA richiedeva almeno il doppio del dosaggio rispetto ai sartani. 
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Figura 5: riduzione media della PAS per ACE-i e sartani, intervallo di confidenza del 95%. Grafico da Messerli et al 109 
adattato da Law et al 114 
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6.2 CONSIDERAZIONI RELATIVE AI RISULTATI DELLO STUDIO 

In entrambi i bracci in esame, i valori pressori riscontrati alla misurazione office erano 

elevati e la maggior parte dei pazienti non mostrava un controllo della pressione arteriosa, 

mentre i valori pressori in ABPM erano decisamente più contenuti: va infatti ricordato il 

vantaggio principale del monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (ABPM) 

rispetto alla misurazione office, che è quello di avere la possibilità di raccogliere letture 

della PA più volte nell’arco della stessa ora e per un periodo complessivo di 24 ore. 

Rispetto alla singola misurazione effettuata (tipicamente diurna), “istantanea nel tempo”, il 

monitoraggio ambulatoriale genera molte più informazioni, fornendo un profilo del 

comportamento della pressione arteriosa per un periodo di 24 ore (in alcuni casi anche di 

più) ed escludendo il fenomeno dell’ipertensione “da camice bianco”. 

In entrambi i bracci inoltre il controllo pressorio notturno risulta peggiore rispetto al 

controllo diurno: l’ipertensione notturna risulta fortemente associata ad un aumento della 

morbilità e della mortalità cardiovascolare 13–15, inoltre il 49,7% mostra un pattern non-

dipper e il 10,1% mostra un pattern reverse dipper, anch’essi associati ad un aumento di 

morbilità e mortalità cardiovascolare. 

Andando a confrontare i due bracci, notiamo che il gruppo in terapia con sartani mostra 

un’intensità di trattamento (ATI) superiore rispetto al gruppo in terapia con ACE-i; 

nonostante questo, i valori di pressione arteriosa sistolica office, delle 24 ore e delle ore 

diurne risultano minori per il gruppo in terapia con ACE-i.  

Questo risultato risulta essere non concorde con la letteratura: è stato infatti discusso come 

in diversi studi i sartani abbiano mostrato una potenza maggiore per mg rispetto agli ACE-i 

nell’abbassare la pressione arteriosa. 

Non solo: andando a confrontare i pazienti controllati dalla terapia in atto nei due gruppi, si 

evince che nelle 24 ore i pazienti in terapia con ACE-i hanno una probabilità 1,5 volte 

maggiore di ottenere un buon controllo pressorio rispetto ai pazienti in terapia con sartani; 

nelle ore diurne parimenti la probabilità risulta essere 1,7 volte maggiore per il gruppo in 

terapia con ACE-i.  
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Volendo poi analizzare se la differenza riscontrata sia dovuta effettivamente alla terapia in 

uso o piuttosto ad altri fattori (anagrafici, antropometrici, laboratoristici) vediamo che 

effettivamente è il tipo di terapia la variabile significativa, con una probabilità 1,8 volte 

superiore per gli ACE-i di ottenere un buon controllo pressorio nelle 24 ore e 1,9 volte 

superiore di ottenere un buon controllo pressorio nelle ore diurne.  

Introduciamo allora la problematica dell’aderenza alla terapia: è stato largamente discusso 

come l’aderenza alla terapia sia inversamente legata al numero di farmaci assunti 

quotidianamente, 132,133 sappiamo inoltre quanto l’effettivo controllo della pressione 

arteriosa, e di conseguenza l’outcome, sia strettamente dipendente dall’aderenza alla 

terapia. 134,135  

Andando a considerare il numero di farmaci anti-ipertensivi assunti dai due gruppi, si nota 

che il gruppo in terapia con sartani assume più farmaci rispetto al gruppo in terapia con 

ACE-i. Inoltre, esiste una relazione tra numero di farmaci assunti e controllo pressorio: 

questa relazione è stata evidenziata per il controllo delle 24 ore e delle ore diurne, con un 

miglioramento del controllo pressorio per un numero minore di farmaci. 

Se andiamo quindi ad analizzare se la differenza sul controllo pressorio sia dovuta al tipo 

di terapia o piuttosto ad altri fattori (anagrafici, antropometrici, laboratoristici come sopra), 

includendo tra questi fattori il numero di farmaci, l’importanza assunta dal tipo di terapia 

cambia completamente: non risulta infatti essere significativo il tipo di terapia, mentre 

risulta essere significativo il numero di farmaci assunti giornalmente, con un aumento del 

controllo pressorio delle 24 ore e delle ore diurne alla diminuzione del numero farmaci in 

uso. 
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7 CONCLUSIONE 
Ad oggi, gli ACE-inibitori vengono spesso indicati come prima scelta, mentre l’uso di 

sartani viene considerato solo come un’alternativa nei pazienti intolleranti agli ACE-

inibitori, in ragione anche di una differenza di costi che esisteva in passato ma che oggi è 

stata azzerata. Inoltre, mentre gli ACE-i sono associati a tosse e ad un modesto rischio di 

angioedema, i sartani hanno un’incidenza minore di eventi avversi. 

In seguito alla revisione dei dati della letteratura scientifica ed ai risultati del nostro studio 

si può affermare che, benché i sartani abbiano dimostrato in diversi studi una potenza 

superiore agli ACE-i nel diminuire i valori pressori,  in condizioni real-life il numero di 

farmaci assunti dal paziente risulta essere di fondamentale importanza sul controllo della 

pressione arteriosa in quanto influisce direttamente sull’aderenza terapeutica, e anzi il 

numero di farmaci risulta essere più importante per il controllo dei valori pressori rispetto 

alla scelta della terapia. 

Questo risultato potrebbe essere fondamentale per incentivare la creazione di nuovi 

farmaci che uniscano sartani, calcio-antagonisti e diuretici, così come è avvenuto per gli 

ACE-inibitori, per i quali infatti questa triplice terapia farmacologica è disponibile in un 

singolo farmaco. 

Dato questo risultato, che pone l’accento sul numero di farmaci antiipertensivi assunti dal 

paziente, sarebbero inoltre necessari ulteriori studi che considerino l’insieme delle terapie 

farmacologiche (ipolipemizzanti, ipoglicemizzanti, anticoagulanti ecc) in modo da  

valutare l’importanza della quantità di farmaci globalmente assunti dal paziente.
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LISTA DELLE ABBREVIAZIONI 

 

ABI: Ankle-Brachial Index 

ABPM: Ambulatory Blood Pressure Monitoring 

ACC: American College of Cardiology 

ACE: Angiotensin-Converting Enzyme 

ACR: Albumine/Creatinine Ratio 

AHA: American Heart Association 

AOP: Arteriopatia obliterante periferica  

ARB: Angiotensin II Receptor Blocker (sartan) 

ASCVD: AtheroSclerotic CardioVascular Disease 

AT2: AngioTensina 2 

ATI: Antihypertensive Treatment Intensity 

BMI: Body Mass Index 

CAC: Coronary Artery Calcium 

CCB: Calcium Channel Blocker 

CI: ControIndicazioni 

CTRL: Control 

CV: CardioVascolare 

DALY: Disability-Adjusted Life Years 

DDD: Defined Daily Dose 

DM: Diabete Mellito 

DS: Deviazione Standard 

eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate 

ESC: European Society of Cardiology 

ESH: European Society of Hypertension 

FA: Fibrillazione atriale 

FC: Frequenza cardiaca 

FE: Frazione di Eiezione 

HIV: Human Immunodeficiency Virus 

HMOD: Hypertension-Mediated Organ Damage 

IC: Intervallo di Confidenza 

IMA: Infarto Miocardico Acuto 

IMT: Intima-Media Thickness 

IRC: Insufficienza Renale Cronica 

OR: Odds Ratio 

PA: Pressione Arteriosa 

PAD: Pressione Arteriosa Diastolica 

PAS: Pressione Arteriosa Sistolica 

PEC: Pooled Cohort Equation 

PWV: Pulse Velocity Wave 

RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosterone System 

SCA: Sindrome Coronarica Acuta 

SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation 

TIA: Transient Ischemic Attack 

TIS: Treatment Intensity Score
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