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Lo statement dell’American Heart Association sull’ipertensione
arteriosa resistente pone all'attenzione del medico di medicina generale
una serie di importanti riflessioni e consigli, da tradurre nella comune

pratica clinica quotidiana, sulla gestione di questa tipologia di pazienti

nico di riscontro piti frequen-

te di quanto si possa pensare,
sia nella pratica ambulatoriale del me-
dico di famiglia sia da parte dello
specialista. Larticolo che segue fa rife-
rimento allo statement dell’American
Heart Association dove si afferma che
si tratta di una sindrome non rara,
che coinvolge circa il 20-30% dei par-
tecipanti agli studi clinici controlla-
ti (Hypertension 2008; 51: 1403-19).

, 1perten51one arteriosa resi-
I stente (IR) & un problema cli-

Definizione

N

Lipertensione arteriosa resistente &
definita come una condizione clinica
caratterizzata da una pressione arte-
riosa costantemente al di sopra dei
valori standard a dispetto del conco-
mitante uso di almeno tre agenti an-
tipertensivi di differenti classi, dei
quali almeno uno & un diuretico e
tutti gli agenti utilizzati devono es-

Definizione di ipertensione resistente

sere prescritti/assunti alle dosi tera-
peutiche ottimali.

Allo stesso modo, viene considerata
“resistente” l'ipertensione arteriosa
controllata dalla terapia, ma che ri-
chiede lassociazione di quattro o
pitt farmaci, tutti usati al loro dosag-
gio ottimale (figura 1).

LIR cosi definita consente di identi-
ficare due sottogruppi di pazienti:

m pazienti ad alto rischio di avere
cause reversibili di ipertensione ar-
teriosa (ipertensione secondaria);

m pazienti che, a causa di livelli per-
sistentemente elevati di pressione
arteriosa, possono beneficiare di una
speciale considerazione e aggressi-
vita diagnostica e terapeutica.

Prevalenza

La prevalenza dell’ipertensione ar-
teriosa resistente non e conosciuta,
in quanto non specificatamente
studiata.

L'ipertensione arteriosa resistente é un problema di comune riscontro
sia da parte del medico di famiglia che dello specialista

Pressione arteriosa che rimane
al di sopra dei valori standard
a dispetto del concomitante uso
di 3 differenti agenti antipertensivi

Pressione arteriosa che risulta
sotto i valori standard
ma con I'uso concomitante
di 4 o piu agenti antipertensivi

Ipertensione non controllata non é sinonimo di ipertensione resistente
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Tuttavia, studi trasversali osserva-
zionali e di outcome suggeriscono
che & una condizione clinica abba-
stanza comune. In particolare, re-
centi analisi eseguite sui parteci-
panti ad alcuni tra i piti importanti
studi prospettici condotti su pa-
zienti ipertesi, tra i quali il National
Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), il Framingham
Heart Study, ’Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial (ALLHAT)
hanno evidenziato che:

m la percentuale di pazienti trattati
che non ¢ a target pressorio risulta
essere sempre elevata (anche oltre
il 50%);

m tale percentuale tende ad aumen-
tare nei pazienti anziani, diabetici e
con malattia renale cronica;-®

m con il progressivo invecchiamento
e aumento di peso della popolazio-
ne, in associazione all'incremento di
incidenza del diabete e della malat-
tia renale cronica, la prevalenza del-
la IR tende ad aumentare con il pas-
sare degli anni.

Prognosi

La prognosi dei pazienti con IR,
comparata con i pazienti con iper-
tensione arteriosa controllata, non &
stata specificatamente valutata.

Presumibilmente la prognosi ¢ peg-
giore, cosi come nei pazienti con
una lunga storia di ipertensione non
controllata, aggravata dalla frequen-
te concomitanza di fattori di rischio
come il diabete, la sleep apnea,
l'ipertrofia ventricolare sinistra
(IVS), la malattia renale cronica



(MRQ). 11 grado con cui il rischio
cardiovascolare ¢ ridotto con il trat-
tamento dell'ipertensione arteriosa
resistente e sconosciuto.

I benefici del trattamento sono co-
munque sostanziali, come suggerito
da studi di outcome e dai primi studi
del Veterans Administration, che han-
no dimostrato il 96% di riduzione di
eventi cardiovascolari dopo i 18 mesi
di uso di un regime terapeutico con
tre farmaci confrontato con placebo
in pazienti con ipertensione arterio-
sa severa (PAD>115<129 mmHg).°
Quanti di questi benefici avvengano
con il successo del trattamento della
IR non e noto.

Caratteristiche dei pazienti

I pitt importanti fattori di rischio
predittivi di IR sono i seguenti:

m eta anziana;

m elevati valori pressori di base;

m obesita;

m eccesso di sale nella dieta;

®m malattia renale cronica;

m diabete;

m ipertrofia ventricolare sinistra;

B razza nera;

m sesso femminile.

Nell’analisi dei dati del Framingham
Heart Study l'eta anziana (>75 anni)
e il piu forte predittore di insuffi-
ciente controllo della pressione arte-
riosa.? In aggiunta, valori piti alti
della PAS di base sono associati a un
rischio aumentato di non raggiunge-
re mai il target pressorio.”

La pressione arteriosa sistolica (PAS)
resta incontrollata piti spesso rispetto
alla pressione diastolica (PAD), e tale
disparita della PAS verso la PAD
peggiora con I'aumento dell’eta.>®
NellALLHAT, l'eta anziana, PAS di
base elevata, IVS e obesita sono tutti
fattori predittivi di resistenza al trat-
tamento, richiedendo 1'uso di due o
pitt farmaci antipertensivi.’
Rispetto al controllo della PAD, il
pitt forte fattore predittivo negativo
¢ l'obesita, con la PA controllata me-
no che in un terzo dei pazienti so-
vrappeso/obesi rispetto agli iperte-
si normopeso (BMI <25 kg/m?).
Inoltre, forti fattore predittivi di resi-
stenza al trattamento sono la presen-
za di MRC, definita da una creatinina

sierica >1.5 mg/d], e il diabete. Gli ef-
fetti parafisiologici attribuiti all'insu-
lino-resistenza che potrebbero contri-
buire al peggioramento dell’iperten-
sione arteriosa includono l'aumento
dell'attivita del sistema nervoso sim-
patico, la proliferazione delle cellule
muscolari lisce della parete vasale e
l'aumentata ritenzione di sodio.

Genetica/farmacogenetica

E ragionevole supporre che, cosi
come per lipertensione arteriosa
nella popolazione generale, I'IR rap-
presenti un fenotipo estremo e che i
fattori genetici possano giocare un
ruolo pilt importante rispetto alla
popolazione generale di ipertesi.
Tuttavia, gli studi genetici in questo
sottogruppo di pazienti sono anco-
ra piu limitati.

Pseudoresistenza

Ipertensione non controllata non &
sinonimo di IR. Viene definita “pseu-
doresistenza” una condizione in cui
il riscontro di valori pressori elevati
& da attribuire a:

m errori di misurazione della PA;

m scarsa aderenza alla terapia;

m effetto “camice bianco”;

m inadeguato regime terapeutico.

Tecniche di misurazione pressoria
La misurazione inaccurata della pres-
sione arteriosa (PA) pud simulare
un’ipertensione arteriosa resistente.

I due pitt comuni errori di misura-
zione della PA che conducono spes-
so a rilevazioni pressorie erronea-
mente elevate® sono:

m non far riposare il paziente in posi-
zione supina prima della misurazione;
m 'uso di cuffie dello sfigmomano-
metro troppo piccole.

Scarsa aderenza

Per ritenere che un regime terapeuti-
co abbia fallito, bisogna essere certi
che sia stato assunto correttamente.
Questa distinzione & clinicamente
importante, poiché i pazienti con in-
sufficiente controllo dell'ipertensione
dovuta a una scarsa aderenza non
vanno sottoposti a controlli e mani-
polazioni della terapia, a cui invece
vanno sottoposti i pazienti con reale
resistenza al trattamento. Linsuffi-
ciente controllo va quindi distinto
dalla resistenza al trattamento.

La scarsa aderenza alla terapia anti-
pertensiva e la maggior causa di in-
sufficiente controllo pressorio.” Ana-
lisi retrospettive indicano che circa il
40% dei pazienti con recente diagnosi
di IA interrompe la terapia durante il
primo anno di trattamento.'*"

Effetto camice bianco

Si definisce “effetto camice bianco”
una condizione in cui i valori di pres-
sione arteriosa misurati in ambulato-
rio appaiono costantemente pitt alti
rispetto all'automisurazione dei valo-
ri pressori a domicilio e/o ai valori del
monitoraggio delle 24 ore (ABPM).

Vantaggi del monitoraggio pressorio delle 24 ore (ABPM)

durante le ore notturne (non dippers)

> Fornisce molteplici misurazioni (50-100/die)
> Disegna un profilo pressorio al di fuori dell'ambiente medico
riproducibile e confrontabile nel tempo nel follow-up del paziente iperteso
> Mostra il comportamento della PA nelle 24 ore e durante le normali attivita quotidiane
> Consente di verificare |'efficacia della terapia antipertensiva nell‘arco delle 24 ore
e permette una prescrizione piu razionale dei farmaci
> Consente di identificare i pazienti nei quali la PA non diminuisce fisiologicamente

> Permette di identificare alcuni quadri specifici di comportamento della PA
rilevanti ai fini del trattamento farmacologico: ipertensione sistolica isolata, ipertensione
da camice bianco, ipertensione mascherata, ipotensione, dipping/non dipping

> Numerosi studi longitudinali hanno dimostrato negli ultimi anni la superiorita dell’ABPM
rispetto al monitoraggio convenzionale nel predire la mortalita cardiovascolare,
I'incidenza di eventi cardiovascolari, la comparsa del danno d'organo
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Gli studi indicano che un signifi-
cativo effetto “camice bianco” e
comune sia nei pazienti con IR che
nella pitt generale popolazione di
ipertesi, con una prevalenza del
20-30%.'*13

Inoltre, cosi come in generale nei
pazienti ipertesi, i pazienti con IR
sulla base di un effetto camice
bianco, manifestano meno danni
d’organo e sembrano essere a mi-
nore rischio cardiovascolare com-
parati con i pazienti con iperten-
sione persistente al’ABPM.!1¢

Stile di vita

I fattori riguardanti lo stile di vita
pitt frequentemente correlati a
una IR sono 'obesita, l'assunzione
di sale con la dieta, il consumo di
alcol.

Obesita

Lobesita e frequentemente asso-
ciata a:

m ipertensione arteriosa piu severa;
m necessita di un incremento del
numero di farmaci;

m aumentata probabilita di non otte-
nere mai il controllo della PA.>"

Di conseguenza, l'obesita & una
caratteristica comune dei pazienti
con IR.

I meccanismi dell’ipertensione obe-
sity-induced sono complessi e non
interamente chiariti, ma includono
riduzione della escrezione di sodio,
aumento della attivita del sistema
nervoso simpatico, attivazione del
sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone.”®

Apporto di sodio con la dieta

E stato specificatamente documen-
tato come un eccesso di sale con la
dieta sia comune nei pazienti con
ipertensione arteriosa resistente.
Un eccesso di assunzione di sodio
con la dieta contribuisce allo svilup-
po della IR attraverso:

® un aumento diretto della pressio-
ne arteriosa;

m contrastando leffetto ipotensivo
dei farmaci antipertensivi.'*!
Questi effetti tendono a essere piit
pronunciati nei pazienti sodio-
sensibili, che includono gli anzia-

ni, gli afro-americani e, in partico-
lare, i pazienti con malattia renale
cronica.?

Consumo di alcol

L'abnorme assunzione di alcol é as-
sociata sia a un aumentato rischio
di ipertensione che a una resistenza
al trattamento.?®?°

Ipertensione da farmaci

Le classi di farmaci la cui assunzio-
ne pud aumentare la pressione arte-
riosa e contribuire alla resistenza al
trattamento sono i seguenti:

® analgesici non narcotici;

m antinfiammatori non steroidei, in-
cluso l'acido acetilsalicilico;

m antinfiammatori inibitori selettivi
della COX-2;

m agenti simpaticomimetici (decon-
gestionanti, dimagranti, cocaina e
derivati);

m stimolanti anfetaminici;

m contraccettivi orali;

m ciclosporina;

m eritropoietina;

m composti a base di erbe (Ephedra);
liquirizia naturale.

Gli effetti di questi agenti possono
tuttavia essere facilmente individua-
ti, considerato comunque che molte
persone manifestano lievi o nessun
effetto, mentre altri soggetti vanno
incontro a un severo rialzo dei va-
lori pressori.?¥

Ipertensione secondaria

Le cause di ipertensione secondaria
sono comuni nei pazienti con iperten-
sione resistente, anche se la reale pre-
valenza non € conosciuta. Possono es-
sere distinte in due gruppi, in base alla
maggiore o minore frequenza con cui
si manifestano nei pazienti con IR.
m Comuni
apnea notturna ostruttiva;
malattia renale cronica;
iperaldosteronismo primario;
stenosi dell’arteria renale.
m Non comuni
feocromocitoma;
sindrome di Cushing;
iperparatiroidismo;
coartazione aortica;
tumore intracranico.
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Apnea notturna ostruttiva

L'apnea notturna ostruttiva non
trattata e fortemente associata con
Iipertensione arteriosa resistente
ed e un fattore predittivo di svi-
luppo della stessa nelle persone
normotese.*®* Inoltre, la sleep ap-
nea e particolarmente comune nei
pazienti con IR,* oltre a essere pitl
comune e severa negli uomini.**2
Il meccanismo grazie al quale la
sleep apnea contribuisce allo svi-
luppo dell'TA ¢ a tutt’oggi non del
tutto chiarito. E ben descritto co-
me l'ipossiemia intermittente e
l'aumento delle resistenze nelle al-
te vie respiratorie induca un incre-
mento dell’attivita del sistema ner-
voso simpatico**** con conseguen-
te aumento della pressione arterio-
sa attraverso un aumento della
gittata cardiaca, delle resistenze
periferiche e della ritenzione idro-
salina. In pitl si registra una ridu-
zione della biodisponibilita di os-
sido nitrico.*>4¢

Malattia renale cronica

La MRC é sia causa sia complican-
za comune di una ipertensione mal
controllata.*#

Lo studio NHANES indica che il
3% della popolazione generale pre-
senta livelli aumentati di creatini-
na, al di sopra di 1.6 mg/dl, e che il
75% di questa popolazione risulta
essere in trattamento per IA.#

La resistenza al trattamento nei pa-
zienti con malattia renale cronica e
indubbiamente correlata in gran
parte all'aumentata ritenzione idro-
salina con conseguente espansione
del volume intravascolare.

Iperaldosteronismo primario

Liperaldosteronismo primario &
molto pitt comune di quanto ritenu-
to in passato, con una prevalenza
segnalata nella popolazione gene-
rale ipertesa del 6.1%,% una preva-
lenza del 13% nei pazienti con iper-
tensione severa (>180/110 mmHg),
e una prevalenza di circa il 20% nei
pazienti con IR.5-%
Sia nella popolazione generale sia
nei pazienti con IR, non & stato
identificato lo stimolo all’eccesso
di produzione di aldosterone.



Nell'obesita e stata ben descritta
un’attivazione generalizzata del si-
stema renina-angiotensina-aldoste-
rone, e alcuni studi suggeriscono
che gli adipociti potrebbero rila-
sciare fattori secretagoghi che sti-
molano il rilascio di aldosterone
indipendentemente dalla angioten-
sina.’*%¢ Inoltre, da risultati preli-
minari nei pazienti con IR, I'eccesso
di aldosterone risulta correlato alla
sleep apnea.”

Tutti questi studi, benché non chia-
riscano del tutto i rapporti causa-
effetto, suggeriscono che un‘aumen-
tata incidenza di iperaldosteroni-
smo e certamente correlata alla au-
mentata incidenza di obesita.

E importante sottolineare come,
sia in questo come in altri studi, i
livelli di potassio sierico risultava-
no raramente bassi nei pazienti in
cui veniva confermata la diagnosi
di iperaldosteronismo, suggerendo
che l'ipokaliemia & una manifesta-
zione tardiva rispetto allo svilup-
po dellipertensione arteriosa.

Stenosi dell’arteria renale

1120% dei pazienti ipertesi sottopo-
sti a cateterismo cardiaco presenta
una stenosi mono o bilaterale delle
arterie renali, con un grado di
ostruzione >70%.% Studi sull’IR ri-
velano una alta prevalenza di ma-
lattia nefrovascolare non diagnosti-
cata, in particolare nei pazienti an-
ziani.”®® Oltre il 90% di queste ste-
nosi delle arterie renali sono di
origine aterosclerotica, mentre
meno del 10% delle lesioni nefrova-
scolari sono di eziologia fibromu-
scolare, che colpisce solitamente
donne di eta inferiore a 50 anni.

Feocromocitoma

Il feocromocitoma rappresenta una
piccola ma importante frazione
delle cause secondarie di iperten-
sione arteriosa resistente. La pre-
valenza di feocromocitoma ¢ dello
0.1-0.6% degli ipertesi nella popo-
lazione generale ambulatoriale,
mentre l'esatta prevalenza di feo-
cromocitoma come causa di IR non
e conosciuta.®3%

La diagnosi di feocromocitoma do-
vrebbe essere ricercata in quei pa-

zienti ipertesi con una combinazio-
ne di cefalea, palpitazioni e sudora-
zione, che tipicamente si accompa-
gnano a un episodio di vampata di
calore, con una specificita diagno-
stica del 90%.%

Il migliore test di screening per il
feocromocitoma é rappresentato dal
dosaggio delle metanefrine libere
plasmatiche (normetanefrina e me-
tanefrina), con una sensibilita del
99% e una specificita dell’89%.%

Sindrome di Cushing

Lipertensione arteriosa resistente e
presente nel 70-90% dei pazienti
con sindrome di Cushing.®®

Benché il meccanismo pitt impor-
tante nella sindrome di Cushing
sia I'iperstimolazione da parte del
cortisolo dei recettori non selettivi
dei mineralcorticoidi,® altri fattori
come la sleep apnea e l'insulino-
resistenza sono i maggiori fattori
di rischio per IA in questa malat-
tia,*”%® comunque caratterizzata da
un elevato rischio cardiovascolare
per la frequente associazione con i
maggiori fattori di rischio quali
diabete mellito, sindrome metabo-
lica, sleep apnea, obesita e dislipi-
demia.”

Gli abituali agenti antipertensivi
utilizzati nel trattamento dell'TA
primaria (inibitori del SRA, calcio-
antagonisti, antiadrenergici, diu-
retici) possono non essere efficaci
nell’abbassare la pressione arterio-
sa in questi pazienti, a causa del
meccanismo patogenetico alla ba-
se dell’ipertensione arteriosa resi-
stente, che coinvolge l'attivazione
dei recettori mineralcorticoidi.®®
La terapia chirurgica, con l'escis-
sione del tumore e l'uso di antial-
dosteronici (spironolattone, eple-
renone) rappresentano le terapie
di elezione.®®

Valutazione e trattamento

La valutazione del paziente con
ipertensione arteriosa resistente
deve quindi essere innanzitutto
indirizzata a confermare la reale
resistenza al trattamento, all’iden-
tificazione delle cause che contri-
buiscono alla resistenza al tratta-

mento, incluse le cause di iperten-
sione secondaria, e alla documen-
tazione del danno d’organo:

m valutare la reale aderenza al trat-
tamento;

m escludere una pseudoresistenza
e/o effetto camice bianco;

m identificare e modificare i fattori
legati allo stile di vita;

m verificare linterferenza di far-
maci;

B eseguire uno screening per iper-
tensione secondaria;

m ricercare il danno d’organo;

m ottimizzare il trattamento farma-
cologico;

m inviare allo specialista.

In quei pazienti con valori pressori
controllati grazie all'uso di 4 o piu
farmaci antipertensivi, vanno co-
munque ricercate le possibili cause
di ipertensione secondaria e va at-
tuato un programma di controllo
piu serrato dell’evoluzione della
malattia ipertensiva/ateroscleroti—
ca attraverso un attento monitorag-
gio del danno d’organo e del rischio
cardiovascolare.

Trattamento non farmacologico

Le raccomandazioni per il tratta-
mento non farmacologico del pa-
ziente con IR non differiscono dai
principi generali applicati nel
trattamento dell’ipertensione ar-
teriosa e del rischio cardiovasco-
lare, fatta eccezione per la specifi-
ca terapia, anche chirurgica, indi-
cata in alcune forme di iperten-
sione secondaria:”

m perdita di peso;

m dieta iposodica;

m riduzione dell’assunzione di alcol;
m attivita fisica;

m dieta ad alto contenuto di fibre e
ipolipidica;

m trattamento delle cause secondarie
di ipertensione.

Trattamento farmacologico
Le raccomandazioni per il tratta-
mento farmacologico dell'iperten-
sione arteriosa resistente riman-
gono largamente empiriche, basa-
te sull’associazione di tre o quat-
tro farmaci antipertensivi e sul
trattamento dei fattori di rischio
associati, per la mancanza di stu-
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di specifici condotti su questa ca-
tegoria di pazienti.

LIR & in parte correlata a un uso
insufficiente di terapia diuretica,
considerato che i pazienti con IR
presentano spesso un’espansione
occulta del volume di liquidi.”!
Luso dei diuretici tiazidici long-ac-
ting si & dimostrata efficace in gran
parte dei pazienti,? tra questi il
clortalidone si & mostrato di effica-
cia superiore all'idroclorotiazide nei
pazienti con IRA477°

Nei pazienti con insufficienza re-
nale cronica (clearance della crea-
tinina <30 ml/min) sono necessa-
ri i diuretici dell’ansa. La furose-
mide, short acting, va sommini-
strata almeno 2 volte/die al di.
Diuretici dell’ansa a pitt lunga emi-
vita, per esempio torasemide, pos-
sono essere somministrati una sola
volta/die.

La maggioranza degli studi clinici
dimostra i benefici aggiuntivi ot-
tenuti nel controllo dell’ipertensio-
ne arteriosa associando due far-
maci appartenenti a differenti
classi, in particolare utilizzando i
diuretici tiazidici che migliorano,
piu di qualsiasi altra associazione
che non li comprenda, il controllo
della pressione arteriosa quando
usati in associazione con la mag-
gior parte delle altre classi di agen-
ti antipertensivi.”

Sono invece pochi i dati che confer-
mano lefficacia di specifiche asso-
ciazioni di tre o pitt farmaci, per
cui l'uso di tali associazioni rimane
sostanzialmente empirico e basato
sull'uso razionale di farmaci con
differente meccanismo di azione. A
questo riguardo, la tripla associa-
zione piu efficace e meglio tollera-
ta”””® appare quella tra le seguenti
categorie di farmaci:

m ACE-inibitori o inibitori dell’an-
giotensina II (ARB);

m calcioantagonisti;

m diuretici tiazidici.

I farmaci betabloccanti e alfa-beta-
bloccanti sono invece indicati in
presenza di malattia coronarica e
nello scompenso cardiaco cronico.”
L'uso dei potenti vasodilatatori
come l'idralazina e il minoxidil &
stato abbandonato per i frequenti
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e importanti effetti avversi.

Nei pazienti con IR diversi studi
hanno dimostrato che l'uso di
antialdosteronici (spironolattone,
12.5-50 mg/die) migliora significa-
tivamente il controllo delliperten-
sione arteriosa quando aggiunti a
un regime terapeutico in associa-
zione gia in corso®® e la risposta
ipotensiva non e predetta dal livel-
lo basale di aldosterone plasmati-
co o dalla attivita reninica.

Anche l'amiloride @ risultata essere
efficace e ben tollerata al pari dello
spironolattone.®

Il rischio di iperkaliemia non & ri-
sultato essere frequente, ma ri-
chiede comunque un controllo fre-
quente nei pazienti a piu alto ri-
schio quali gli anziani, i diabetici
e i nefropatici o quando associati a
un concomitante trattamento con
ACE-inibitori, sartani o farmaci
antinfiammatori.
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