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L’ ipertensione arteriosa (IA) è 
ad oggi uno dei più rilevanti 
problemi in ambito socio-

sanitario, in considerazione della 
sua elevata prevalenza nella popola-
zione, per l’elevato peso in termini 
di perdita di salute e per le compli-
canze che la sua presenza comporta 
negli anni, particolarmente se non 
trattata in modo adeguato. 
In tale ottica risulta essere di parti-
colare interesse l’associazione tra 
IA e avanzare dell’età. L’invecchia-
mento della popolazione si associa 
infatti a un sostanziale incremento 
della prevalenza di questa condizio-
ne. Un report del 2005 del Framing-
ham Heart Study mostra una preva-
lenza di ipertensione del 27% nei 
soggetti con età <60 anni, del 63% 
in soggetti tra i 60 e i 79 anni e del 
74% in soggetti ultraottantenni1. 
D’altra parte, il progressivo incre-
mento dell’aspettativa di vita fa sì 
che la presenza di IA fin dall’età 
adulta abbia più tempo per causare, 
negli anni, la comparsa di compli-
canze. Tali dati nell’insieme rendo-
no importante l’adozione di un’otti-
ca di prevenzione finalizzata all’in-

vecchiamento sano, che preveda le 
migliori strategie di controllo dell’IA 
nelle diverse età della vita. 

Demenza e ipertensione  ¼¼

 arteriosa nell’anziano  

La demenza risulta essere una 
delle patologie più comuni nella 
popolazione geriatrica e un’ impor-
tante causa di disabilità e mortalità2. 
Recenti dati mostrano come essa 
colpisca tra il 5 e il 7% della popo-
lazione mondiale al di sopra dei 60 
anni e il 25% degli ultraottantacin-
quenni3. In assenza tuttora di tera-
pie in grado di prevenire o modifi-
care la storia naturale delle princi-
pali forme di demenza, assume 
una rilevante importanza l’identifi-
cazione dei fattori che ne aumenta-
no il rischio e possono influenzarne 
la prognosi, al fine di limitare il peso 
di questa condizione sui pazienti e 
sui sistemi sanitari di tutto il mon-
do. Esistono in questo senso evi-
denze crescenti sul possibile ruolo 
dell’IA come fattore di rischio di 
declino cognitivo e di demenza, 
non solo su base vascolare ma an-

che di tipo degenerativo, in partico-
lare la malattia di Alzheimer4. 
Nel 2000, il 26.4% della popolazio-
ne adulta mondiale era affetta da 
ipertensione arteriosa. Si prevede 
che nel 2025 tale cifra aumenterà 
fino al 29.2%, interessando circa 
1.5 miliardi di persone5. 
La forma più frequente d’iperten-
sione arteriosa nell’anziano è l’iper-
tensione sistolica isolata caratteriz-
zata da pressione arteriosa sistolica 
(PAS) ≥140 mmHg e pressione ar-
teriosa diastolica (PAD) ≤90 mmHg: 
infatti, mentre la PAD aumenta in 
media fino alla quinta decade e poi 
tende e ridursi, la PAS e, quindi, la 
pressione differenziale aumentano 
progressivamente con l’età in rela-
zione a cambiamenti strutturali e 
funzionali dell’albero arterioso6. 

Trattamento antipertensivo  ¼¼

 nell’anziano  

Numerosi studi randomizzati forni-
scono evidenze inequivocabili sul 
fatto che il trattamento antipertensi-
vo sia in grado di ridurre il rischio e le 
complicanze cardiovascolari in sog-
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getti ipertesi entro un ampio range 
di età. Gli obiettivi e i benefici del 
trattamento antipertensivo nell’an-
ziano sono stati ampiamente dimo-
strati in vari trial clinici. In particolare 
lo studio SHEP (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program) e il trial 
Syst-Eur (Systolic hypertension in 
Europe) hanno dimostrato che il 
trattamento dell’ipertensione sistoli-
ca isolata in pazienti geriatrici è in 
grado di ridurre in maniera consi-
stente il tasso di morte improvvisa, 
scompenso cardiaco e stroke7,8. 

Antipertensivi e riduzione  ¼¼

 del rischio di demenza  

Diversi trial sono stati condotti con 
l’obiettivo di valutare l’effetto del 
trattamento antipertensivo sullo 
sviluppo di decadimento cognitivo 
e demenza. 
Tre studi randomizzati (SHEP 1991, 
Syst-Eur 1997 e SCOPE 2003) 
hanno arruolato anziani ipertesi 
senza storia di stroke o TIA. L’esten-
sione in aperto dello studio Syst-Eur 
1997 ha mostrato un beneficio della 
terapia antipertensiva nella preven-
zione della demenza, ma né SHEP 
1991, né SCOPE 2003 hanno con-
fermato tale associazione. Lo studio 
SHEP9, con diuretico (clortalidone) 
e/o beta-bloccante (atenololo) in 
soggetti ipertesi di età ≥60 anni, 
aveva mostrato che dopo 5 anni di 
follow-up l’incidenza di demenza 
non era significativamente diversa 
rispetto al gruppo di controllo. 
Vi sono in Letteratura alcune evi-
denze circa l’efficacia della terapia 
con calcio-antagonisti diidropiridinici 
nell’anziano. Nelle linee guida ESC/
ESH infatti, il calcio-antagonista dii-
dropiridinico è previsto specifica-
mente per la terapia dell’ipertensio-
ne sistolica isolata dell’anziano10. 
Nello studio Syst-Eur sono stati ar-

ruolati soggetti non dementi con età 
≥60 anni affetti da ipertensione si-
stolica isolata (PAS compresa tra 
160 e 219 mmHg e PAD <95 
mmHg). Sono stati comparati gli ef-
fetti ottenuti con terapia con calcio-
antagonista (nitrendipina), eventual-
mente associato ad ACE-inibitore 
(enalapril) e/o diuretico (idroclorotia-
zide) con quelli ottenuti con placebo. 
Lo studio è terminato nel febbraio 
del 1997, dopo 2 anni di follow-up, 
per l’osservazione di un beneficio 
terapeutico significativo nel gruppo 
di trattamento. Dopo la fine della 
fase in doppio cieco, a tutti i sogget-
ti è stato offerto di proseguire, o ini-
ziare, il trattamento attivo per un 
tempo comples-sivo di 3.9 anni dalla 
randomizzazione iniziale. I dati così 
ottenuti hanno dimostrato che nei 
soggetti inizialmente randomizzati al 
trattamento attivo si è ottenuta una 
riduzione dell’incidenza di demenza 
del 55%; inoltre si è stimato che il 
trattamento di 1.000 pazienti per 5 
anni può prevenire 20 casi di demen-
za, sia vascolare che correlata alla 

Malattia di Alzheimer11. Tale studio è 
stato il primo a dimostrare l’efficacia 
della terapia antipertensiva nel ridur-
re il rischio di demenza. In particolare 
l’efficacia dei calcio-antagonisti po-
trebbe essere spiegata sulla base di 
un loro ipotetico effetto neuroprotet-
tivo oltre che ipotensivante. Con 
l’invecchiamento, infatti, il cervello 
perde la capacità di regolare la con-
centrazione di calcio intracellulare e 
ciò può determinare la morte cellula-
re12. Esiste inoltre l’evidenza che la 
perdita dell’omeostasi del calcio 
possa essere una delle basi moleco-
lari nella patogenesi della Malattia di 
Alzheimer13. Una anomala concen-
trazione di calcio intracellulare, infatti, 
è un potente segnale di trasduzione 
in grado di attivare meccanismi cor-
relati alla formazione delle placche di 
beta-amiloide e dei grovigli neuro-fi-
brillari14 ovvero i principali marcatori 
istopatologici della Malattia di Al-
zheimer. I calcio-antagonisti, dun-
que, potrebbero agire come agenti 
neuroprotettori diminuendo l’afflus-
so del calcio in sede intracellulare. 

Effetto del trattamento con lercanidipina  
sul Mini-Mental State Examination (MMSE)15

Pazienti senza adeguato  
controllo pressorio

Pazienti con adeguato  
controllo pressorio

Visita,  
n pazienti

MMSE score, 
media (SD)

Visita,  
n pazienti 

MMSE score, 
media (SD)

Basale, n=467 33.25 (2.36) Basale, n=467 33.25 (2.36)
15 giorni, n=400 33.23 (2.37) 15 giorni, n=16 33.69 (1.91)
1 mese, n=316 33.12 (2.42) 1 mese, n=97 33.66 (2.13)a

2 mesi, n=236 32.81 (2.59) 2 mesi, n=174 33.82 (1.89)b

3 mesi, n=187 32.63 (2.67) 3 mesi, n=224 33.74 (1.95)b

4 mesi, n=172 32.47 (2.70) 4 mesi, n=238 33.79 (1.92)b

5 mesi, n=140 32.43 (2.60) 5 mesi, n=239 33.66 (2.12)b

6 mesi, n=131 32.31 (2.54) 6 mesi, n=281 33.67 (2.15)b

Tabella 1
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Focus sulla terapia  ¼¼

 con enalapril/lercanidipina  

In questo contesto si è valutato il 
ruolo di calcio-antagonisti di terza 
generazione sulle funzioni cognitive 
di pazienti ipertesi. In particolare 
lercanidipina è stata oggetto di uno 
studio, di Tisare-Sanchez et al, che 
ha dimostrato, al dosaggio di 10 

mg/die in 467 pazienti ipertesi di età 
compresa tra 42 e 79 anni, un mi-
glioramento della funzione cognitiva 
dopo 6 mesi di terapia (Tabella 1)15.  
L’efficacia della lercanidipina sulla 
protezione cerebrovascolare po-
trebbe essere in parte anche legata 
agli effetti dimostrati dalla moleco-
la sulla funzione microvascolare. 
De Ciuceis et al. hanno infatti di-

mostrato che un trattamento con 
20 mg/ die di lercanidipina per 4 
settimane è in grado di migliorare 
la funzione microvascolare e di ri-
durre la pressione centrale, punto 
cardine della prevenzione cardio- e 
cerebrovascolare, in particolare 
nell’anziano (Figura 1)16. 
Ottenere un buon controllo pres-
sorio in sicurezza nell’anziano è 

Riduzione della pressione centrale in pazienti ipertesi trattati con lercanidipina  
ed enalapril o idroclorotiazide16 

Figura 1

* p<0.001 vs. basale; # p<0.05 vs. lercanidipina + idroclorotiazide; § p<0.05 vs. 4 settimane
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Figura 2
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particolarmente importante. In 
questo senso il ricorso ad associa-
zioni fisse con farmaci con mecca-
nismi d’azione complementari è, 
com’è noto, una valida strategia 
per avere una maggiore efficacia 
antipertensiva rispetto alla mono-
terapia17,18. L’associazione di lerca-
nidipina con l’ACE-inibitore enalapril 
è in grado di garantire una maggio-
re efficacia rispetto alle monotera-
pie e una buona tollerabilità19,20. 
Recenti dati provenienti da uno stu-
dio condotto in una popolazione re-
lativamente anziana (età media 65 
anni), dimostrano un’ottima effica-
cia dell’associazione fissa di lercani-
dipina ed enalapril (10/20 mg), con 
riduzioni di pressione sistolica di cir-
ca 18 mmHg, anche nei pazienti di 
età superiore a 60 anni e in assenza 
di rilevanti effetti collaterali (Figura 
2 )21. Gli stessi dati sono stati rilevati 
anche in studi condotti con il moni-
toraggio pressorio nelle 24 ore19. 

Il trattamento dell’ipertensione ar-
teriosa è fondamentale per ridurre 
il rischio di deficit cognitivo nell’an-
ziano non ancora colpito da de-
menza. Calcio-antagonisti diidropi-

ridinici, sia da soli che associati a 
farmaci attivi sul sistema renina-
angiotensina, sono ottimi strumen-
ti nelle mani del medico per questo 
tipo di pazienti.
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