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INTRODUZIONE
Il National High Blood Pressure Education program (NHBPEP), coordinato dal National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) del NH, fu costituito nel 1972. Il programma è proseguito nella sua missione di incrementare la consapevolezza, prevenzione, trattamento e controllo dell'ipertensione (tab.1). Dal 1976-80 (National Health and Nutrition Examination Survey: NHANES II) al 1988-91 (NHANES III, fase1), la percentuale di Americani che sono consapevoli di avere una pressione alta è cresciuta dal 51 al 73%. Fra le persone con ipertensione il trattamento è cresciuto durante questo stesso periodo dal 31 al 55%. Il numero di persone con ipertensione controllata sotto i 140/90 mm Hg è cresciuta dal 10% nel NHANES II al 29% nel NHANES III. Questo cambiamento ha contribuito alla drammatica riduzione in morbilità e mortalità attribuita all'ipertensione. Per esempio l'andamento di morte aggiustato per età è diminuito dal 60% circa per morte da malattia coronarica (cardiopatia ischemica) al 53%. Questo andamento è evidente in uomini e donne ed in Americani Neri e bianchi. Il beneficio di riduzione di mortalità per stroke è particolarmente impressionante in donne oltre i 50 anni: metà del beneficio tra le donne bianche e quasi 2/3 del beneficio tra le donne nere Americane può essere attribuito all'abbassamento della pressione. Questi miglioramenti sono compatibili con la diminuzione della disabilità fra gli anziani Americani ed anno una importante implicazione nel ridurre il costo nazionale per la salute. 

Tab. 1
Consapevolezza, trattamento e controllo dell'ipertensione negli adulti: USA, 1976-94*

	
	NHANES II
	NHANES III
	NHANES III

	 
	1976-80
	Fase 1 : 1988-91
	Fase 2 : 1991-94

	Consapevolezza
	51%
	73%
	68.4%

	Trattamento
	31%
	55%
	53.6%

	Controllo **
	10%
	29%
	27.4%



* I dati sono per adulti dai 18 ai 74 anni con PA sistolica di 140 mm Hg ed oltre, diastolica di 90 mm Hg ed oltre, od in terapia con antiipertensivi.

** PA sistolica sotto i 140 mm Hg e diastolica sotto i 90 mm Hg

Comunque, dalla pubblicazione del JNC V questi grandi miglioramenti sono rallentati; dal 1993 l'andamento degli stroke aggiustato per età è cresciuto leggermente e l'abbassamento dell'andamento delle malattie cardiache si è livellato. Per di più, l'andamento si è incrementato sia per incidenza di malattie renali allo stadio finale, per le quali l'ipertensione è la seconda causa, sia per la prevalenza di insufficienza cardiaca, in cui la maggior parte di pazienti ha una ipertensione precedente. Inoltre l'andamento del controllo dell'ipertensione non è continuato a migliorare. Se il trend della consapevolezza, del trattamento, e del controllo fosse continuato come tra il 1976-80 e il 1988-91, ci sarebbe stato un incremento nel 1991-94 in consapevolezza al 76,2%, nel trattamento al 59,6% e controllo al 31,2% invece dei livelli mostrati nella tab. 1. In più, recenti rapporti dal Minnesota hanno mostrato una diminuzione della consapevolezza, del trattamento e del controllo dell'ipertensione. 

ORGANIZZAZIONE E METODI

Il NHBPEP è costituito da rappresentanti di 38 organizzazioni nazionali professionali e 7 agenzie federali. Dopo che questo comitato accertò il bisogno per un JNC VI, il NHLBI staff condusse e relazionò in un gruppo di discussione tra medici della cura primaria riguardante la natura e lo scopo di linee guida nazionali e come le linee guida potessero essere meglio strutturate per aiutare gli occupati medici. Questo gruppo di discussione raccomandò che le linee guida per gli occupati medici doveva essere succinta e di facile uso.
La preparazione del JNC VI fu coordinata da un comitato esecutivo composto da un presidente, i presidenti dei gruppi relativi ai singoli capitoli, e i presidenti dei 4 precedenti JNC per un totale di 9 persone. Contributi furono ottenuti da esperti di varie discipline nel campo della medicina, della clinica, della nutrizione, farmaceutico, di salute pubblica le conclusioni delle quali furono condensate, assemblate e revisionate e pubblicate dal comitato esecutivo.
Al gruppo dei membri partecipanti, fu chiesto di revisionare la letteratura in inglese nell'ipertensione pubblicata dal gennaio 1992 per la loro sezione. La precedente letteratura era stata revisionata nei precedenti rapporti. Comunque in alcune istanze la prima letteratura fu inclusa per rinforzare le raccomandazioni basate sull'evidenza. Furono incluse decisioni degli stessi esperti. I dati sono stati sintetizzati dentro raccomandazioni dal consenso del comitato esecutivo che considerò la natura e qualità dello studio degna di analisi. In più, esperti in specifiche aree furono consultati come da necessità. Ciascun collaboratore, ebbe l'opportunità di rivedere e commentare il documento intero.
Il comitato esecutivo si incontrò in sei occasioni, condusse diverse teleconferenze ed ebbe una vasta corrispondenza. Il comitato esecutivo usò e modificò i risultati dei gruppi per identificare e risolvere i problemi. A nome del comitato esecutivo, il presidente del JNC VI riportò al NHBPEP che revisionò il documento nella primavera del 1997 e sottomise i commenti scritti al comitato esecutivo. Il comitato di coordinamento ebbe il voto finale di approvazione nel rapporto.
Lo sviluppo di questo rapporto è stato interamente finanziato dal NHLBI. 
Per di più la media di una coorte in Iowa che è stata seriamente valutata ed aggiustata per età è aumentata. I progressi si sono fermati per quanto riguarda l'obiettivo del dipartimento della salute, per le malattie di cuore e gli stroke, ma sforzi ulteriori sono necessari per raggiungere l'obiettivo nel 2000.
La malattia di cuore e gli stroke rimangono il primo ed la terza causa di morte, rispettivamente negli U.S: ed impone un'enorme carico finanziario e sociale sugli Americani (più di 259 bilioni di dollari in costi diretti ed indiretti). In particolare la continua prevalenza dell'ipertensione e le relative complicanze di stroke, insufficienza cardiaca, e malattia renale allo stadio finale nel sud est degli U.S. fa di questa malattia un motivo di salute pubblica per chi risiede in questa regione, particolarmente per gli americani neri.
Questo andamento disturbante supporta il bisogno di accrescere l'educazione pubblica e professionale e di trasmettere i risultati della ricerca in migliorata salute.

EVIDENCE BASE

Gli studi che provvedono all'evidenza supportando le raccomandazioni ed il trattamento (cap.3 e 4) sono classificati dagli autori e dallo staff e revisionati dai presidenti delle sezioni. Per lo scopo di questo rapporto la classificazione adottata da Last ed Abramson è la seguente:

M metanalisi ed analisi di un compendio di studi sperimentali;
Ra studi randomizzati e controllati - anche conosciuti come studi sperimentali;
Re analisi retrospettive - anche conosciuti come studi caso-controllo;
F follow-up prospettico - conosciuto anche come studio di coorte, includendo studi storici di coorte e follow-up di lungo termine;
X studi incrociati settoriali di popolazione - conosciuti anche come studi di prevalenza;
Pr precedenti revisioni od opinioni;
C casi clinici (non randomizzati).

Questi simboli seguono le referenze nella lista delle referenze del rapporto come le citazioni nei cap. 3 e 4. Alcune referenze possono avere più di un codice dipendente dal componente dello studio citato (p.e., uno studio randomizzato e controllato che ha un lungo periodo di follow-up). 

CLINICAL POLICY

Considerando l'evidenza per formulare la condotta clinica furono considerati i cambiamenti assoluti più che i relativi, perché il beneficio assoluto deriva dal trattamento dell'ipertensione riguardo al rischio assoluto; che è quello che raggiungerà il beneficio maggiore. L'informazione dai lavori clinici controllati e randomizzati (RCT) indica la riduzione del numero degli eventi cardiovascolari in un tempo conosciuto fra i pazienti con ipertensione definita. L'inverso della riduzione del rischio assoluto è il numero di pazienti che necessitano un trattamento per prevenire un evento. Nel comportamento clinico presentato sotto, il JNC enfatizza gli interventi che si sono dimostrati efficaci nel ridurre l'incidenza di risultati clinici avversi per la maggior parte dei RTC, che rimane la maggior sorgente di evidenza. Non di meno i RTC possono avere delle limitazioni che sono riassunte come segue:

· RTC sono di durata limitata, ed i benefici del trattamento si accumulano oltre. 

· Molti RTC non includono un gruppo placebo così da sottostimare gli effetti positivi del trial. Per esempio il gruppo di controllo può includere quelli che ricevono il trattamento in accordo al protocollo o dal loro medico personale dopo l'inizio del trial (the drop-in effect), i veri effetti del trattamento possono essere diluiti da quelli che lo interrompono (drop-out effect), od il trial è in confronto a due tipi di terapia. 

· RTC in verità non presentano la pratica clinica perché alcuni pazienti(tipicamente quelli a più alto rischio) sono esclusi dai trials, così come i pazienti con recenti ictus o infarto miocardico o pazienti con uno specifico bisogno per lo studio (p.e. betabloccanti). Così, la coorte dello studio può essere a più basso rischio della popolazione in generale. 

· La media della riduzione della pressione sanguigna in RTC e sottostimati i benefici aggiuntivi che si accumulano dal grande decremento della pressione del sangue che può essere vista nei pazienti individuali. 

· L'obiettivo primario dei RTC su "a priori" endpoint e non necessariamente su un altro beneficio della terapia (p.e., prevenzione della progressione all'endpoint malattia, migliorata qualità della vita, riduzione di impatto di condizioni di comorbilità, minori giorni di lavoro persi per malattia). 

· Infine, i metodi per costruire le metanalisi variano da autore ad autore; così la conclusione (p.e., numero di pazienti che necessitano di essere trattati per prevenire un evento) può differire.


A causa di queste limitazioni, il comitato esecutivo ha estrapolato gli effetti del trattamento oltre la durata dei lavori clinici basata sui dati fisiologici ed epidemiologici. 

LA SFIDA DEL SERVIZIO DI SALUTE PUBBLICA PER L'IPERTENSIONE

La prevenzione ed il trattamento dell'ipertensione rappresenta la maggior sfida per il servizio di salute pubblica degli US nel nuovo millennio. Queste sono le sfide: Prevenire l'insorgere dell'ipertensione con l'età. Se la popolazione degli US mantiene la media dei livelli di pressione dei giovani adulti ci saranno meno malattie cardiovascolari.
Diminuire l'attuale prevalenza di ipertensione. Circa 50 milioni di americani adulti sono ipertesi.
Incrementare la consapevolezza e l'indagine sull'ipertensione. Un grande numero di adulti americani con ipertensione sono ancora all'oscuro di avere una pressione alta.
Migliorare il controllo dell'ipertensione. Circa ¾ di adulti americani con ipertensione non hanno una pressione sotto i 140/90 mm Hg.
Ridurre i rischi cardiovascolari. Molte persone con ipertensione hanno altri fattori di rischio per malattie cardiovascolari.
Incrementare il riconoscimento dell'importanza di controllare l'ipertensione sistolica isolata.La maggior parte di persone con ipertensione sistolica isolata non stanno adeguatamente controllando la loro pressione malgrado i dati persuasivi dei lavori clinici che hanno documentato il beneficio del trattamento.
Migliorare il riconoscimento dell'importanzadei limiti superiori della pressione normale. L'impatto dei valori normali alti - pressione sistolica da 130 a 139 mmHg e diastolica da 85 a 89 - nello sviluppo dell'ipertensione e sul danno d'organo bersaglio rimane imprecisato.
Ridurre le variazioni etniche, socioeconomiche e regionali dell'ipertensione. Differenze rimangono nella prevalenza dell'ipertensione, della pressione ai limiti superiori della norma, ed eventi cardiovascolari in differenti etnie e gruppi socioeconomici e regioni geografiche.
Migliorare l'opportunità per il trattamento. 

L'opzione per un trattamento ben tollerato e permesso, includendo sia modificazioni di stili di vita sia trattamento farmacologico, non è ancora applicazione generale.
Accrescere programmi di comunità. Di fronte ad un decrescente budget, programmi di comunità sono determinati ad incrementare attività di prevenzione per l'ipertensione e servono più persone ipertese. 

PROGRAMMI COMUNITARI

Durante i suoi 25 anni di storia il NHBPEP ha sviluppato un largo schieramento di attività di base comunitaria, designate a promuovere la prevenzione, ad alzare la consapevolezza, ricercare l'ipertensione ed altri fattori di rischio cardiovascolare, migliorare l'aderenza alla terapia e ridurre morbilità e mortalità. L'attività del programma comunitario sono indirizzate pienamente nelle pubblicazioni del NHLBI ed altri documenti.

CAPITOLO 2


LA MISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA E L'EVOLUZIONE CLINICA

L'ipertensione è definita come pressione del sangue sistolica oltre i 140 mm Hg e più, diastolica oltre i 90 mm Hg e più, o in chi prende farmaci antiipertensivi. L'obiettivo di identificare e trattare l'ipertensione è di ridurre il rischio di malattie cardiovascolari con associata morbilità e mortalità. A questo fine è utile provvedere una classificazione di pressione del sangue di adulti con lo scopo di identificare l'alto rischio individuale e di predisporre linee guida per il trattamento e controllo a distanza. Il positivo rapporto tra SBP e DBP e rischio cardiovascolare è già conosciuto da tempo. Il rapporto è forte, graduato, consistente, predittivo ed etiologicamente significante per quelli con o senza malattia coronarica. Comunque sebbene la classificazione della pressione di un adulto sia piuttosto arbitraria, è utile ai medici che devono prendere decisioni basate su un insieme di fattori inclusi gli attuali livelli di pressione del sangue. La tab 2 ci mostra una classificazione di pressione del sangue per adulti

Tab. 2
CLASSIFICAZIONE DELLA PRESSIONE DEL SANGUE IN ADULTI DICIOTTENNI ED OLTRE (1)

	Categoria
	Sistolica
	 
	Diastolica

	Ottimale (2)
	<120
	e
	<80

	Normale
	<130
	e
	<85

	Limiti superiori
	130-139
	o
	85-90

	Ipertensione (3)
	 
	 
	 

	Stadio 1
	140-159
	o
	90-99

	Stadio 2
	160-179
	o
	100-109

	Stadio 3
	>180
	o
	>110



(1) Non assumenti farmaci antiipertensivi e non in malattia acuta. Quando la pressione sistolica e diastolica cadono in differenti categorie, la più alta categoria dovrebbe essere presa per classificare lo stadio individuale di pressione. Per esempio, 160/92 dovrebbe essere classificato come stadio 2, e 174/120 mm Hg dovrebbero essere classificati come stadio 3. L'ipertensione sistolica isolata è definita come SBP di 140 mm Hg ed oltre e DBP sotto i 90 mm Hg (p.e., 170/82 mm Hg è definita come stadio 2 di ipertensione sistolica isolata). Inoltre classificando gli stadi di ipertensione sulla base della media dei livelli di pressione del sangue, i medici dovrebbero specificare la presenza o l'assenza di malattia di organo bersaglio ed i fattori di rischio aggiuntivi. Questa specificità è importante per la classificazione dei rischi ed il trattamento (tab.5).
(2) La pressione ottimale rispetto ai rischi cardiovascolari è sotto 120/80 mm Hg. Comunque, non usuali letture basse dovrebbero essere valutate per significato clinico. 
(3) Basato sulla media di due o più letture ad ogni o più visite dopo un iniziale screening

Questi criteri sono per individui che non stanno prendendo farmaci antidepressivi e che non hanno malattia acuta. Questa classificazione è basata di due o più letture di pressione del sangue presa in accordo con queste raccomandazioni in ciascuna di due o più visite dopo una visita selettiva. Quando SBP e DBP cadono in differenti categorie, la più alta categoria deve essere selezionata per classificare la pressione del sangue individuale. La classificazione è leggermente modificata dal JNC V; lo stadio 3 e 4 sono associati a causa della relativa infrequenza dello stadio 4.

INDAGINE E CONFERMA

L'indagine dell'ipertensione incomincia con la misurazione corretta della pressione che deve essere ottenuta ad ogni incontro per la cura della salute. Ripetute misurazioni saranno necessarie se i valori iniziali alti persistono o sono ritornati al normale ed allora necessitano solo di periodica sorveglianza. La pressione deve essere misurata in modo standardizzato usando strumenti che incontrano criteri di certificazione:
I pazienti devono essere seduti su di una sedia con la schiena appoggiata e le braccia nude e poste a livello del cuore. I pazienti dovrebbero astenersi dal fumo od ingestione di caffeina nei 30' precedente la misurazione.
In speciali circostanze misurare la pressione in posizione supina ed in piedi può essere indicato.
Deve essere usato un bracciale con appropriata misura per essere certi di una accurata misurazione. La camera d'aria dentro il bracciale dovrebbe cingere circa l'80% del braccio. Molti adulti richiederanno un bracciale largo.
Le misurazioni dovrebbero essere prese preferibilmente con uno sfigmomanometro a mercurio; altrimenti può essere usato un manometro aneroide recentemente calibrato o uno strumento elettronico validato.
Sia la SBP che la DBP dovrebbero essere registrate. La prima comparsa del suono (fase 1) è usata per definire la SBP; la scomparsa del suono (fase 5) è usata per definire DBP.
Due o più letture separate da 2' sarebbero la media. se le prime due letture differiscono più di 5 mm Hg, un'ulteriore lettura dovrebbe essere fatta e mediata.
I medici dovrebbero spiegare ai pazienti il significato della lettura della loro pressione ed avvisarli della necessità di periodiche misurazioni. 
La seguente tab. 3 indica il follow-up consigliato in base alla misurazione basale della PA: 

Tab. 3

	Pressione iniziale sistolica
	Pressione iniziale diastolica
	Follow-up raccomandato

	< 130
	< 85
	Ricontrollo entro 2 anni

	130 - 139
	85 - 89
	Ricontrollo entro 1 anno

	140 - 159
	90 - 99
	Conferma entro 2 mesi

	160 - 179
	100 - 109
	Valutazione o inizio cura entro 1 mese

	> 180
	> 110
	Valutazione o cura immediata entro 1 settimana in base alla situazione clinica



AUTOMISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

La misurazione della pressione arteriosa fuori dallo studio medico può dare preziose informazioni per l'iniziale valutazione di pazienti con ipertensione e per monitorare la risposta al trattamento. L'automisurazione ha 4 vantaggi:

· Distinguere l'ipertensione da "camice bianco", una condizione nota in pazienti la cui pressione arteriosa è costantemente elevata nello studio del medico, ma normale in altri momenti 

· Valutazione della risposta alla cura 

· Miglioramento della compliance 

· Riduzione potenziale dei costi


La pressione di persone ipertese tende ad essere più alta se misurata in ospedale che all'esterno dello studio. Non c'è un accordo universale sui limiti della pressione arteriosa normale a domicilio, ma la lettura di 135/85 mm Hg ed oltre dovrebbe essere considerata elevata 

La scelta degli strumenti per uso personale

Sebbene lo sfigmomanometro a mercurio sia ancora il più accurato strumento per uso clinico, non è abitualmente usato a domicilio. Perciò ognuno degli strumenti elettronici validati o sfigmomanometri aneroidi approvati in accordo a test standardizzati, sono raccomandati per uso continuo con appropriati bracciali. Periodicamente, la precisione dello strumento del paziente deve essere controllato confrontando la lettura con una ascoltazione registrata simultaneamente con i valori presi con uno strumento a mercurio. 

MONITORAGGIO AMBULATORIALE

I valori di pressione normale presi da una misurazione ambulatoriale, sono più bassi dei valori letti in ospedale mentre i pazienti sono svegli (sotto 135/85); sono parimenti più bassi mentre i pazienti sono addormentati (sotto 120/75 mm Hg). Nella maggior parte di individui, la pressione scende del 10-20% durante la notte; questo cambiamento è più strettamente in relazione al tipo di sonno, che al tempo diurno. Fra le persone con ipertensione, un'ampia evidenza indica che la pressione ambulatoriale è più strettamente correlata ad una varietà di misure di danno agli organi bersaglio come l'IVS. I dati prospettici relativi alla pressione ambulatoriale per prognosi sono limitati a due studi pubblicati i quali suggeriscono che, in pazienti in cui una elevata pressione in ospedale è la sola anormalità, il monitoraggio ambulatoriale può identificare un gruppo a rischio relativamente basso di morbilità. Il monitoraggio della pressione ambulatoriale è più utile di quello effettuato in ospedale e più comunemente usato in pazienti con sospetta ipertensione da "camice bianco", ma è pure utile in pazienti con apparente resistenza a farmaci, sintomi ipotensivi con farmaci antiipertensivi, ipertensione episodica e disfunzione neurovegetativa. Questa procedura non deve comunque essere adottata indiscriminatamente. 

VALUTAZIONE

La valutazione di pazienti con ipertensione ha tre obiettivi:

· identificare le cause conosciute di ipertensione 

· valutare la presenza od assenza di danno agli organi bersaglio e malattie cardiovascolari, l'estensione della malattia e la risposta alla terapia 

· identificare altri fattori di rischio cardiovascolare che possono definire la prognosi e la guida al trattamento


I dati per la valutazione sono acquisiti attraverso l'anamnesi, l'esame obiettivo, i test di laboratorio, ed altre procedure diagnostiche.

Anamnesi

L'anamnesi dovrebbe includere i seguenti punti:

· conoscere la durata ed i livelli di ipertensione 

· la storia del paziente o i sintomi di coronaropatia, insufficienza cardiaca, mal. cerebrovascolare, mal. vascolari periferiche, mal. renali, diabete mellito, dislipidemia, altre condizioni di comorbilità, gotta, disfunzioni sessuali 

· storia familiare di ipertensione arteriosa, premature coronaropatie, stroke, diabete, dislipidemia, malattie renali 

· sintomi suggestivi di cause di ipertensione; 

· storia di recenti cambiamenti di peso, attività fisica in tempo libero, fumo 

· valutazione della dieta per il consumo di sodio, alcool, grassi saturi e caffeina 

· la storia di tutti i medicamenti prescritti e controindicati, rimedi in erbe, farmaci illeciti 

· risultati ed effetti avversi di terapia antiipertensiva 

· fattori psicosociali ed ambientali che possono influenzare il controllo dell'ipertensione.


Esame obiettivo

L'esame obiettivo dovrebbe includere i seguenti punti:

· due o più misurazioni della PA separati da due minuti con il paziente seduto o supino e in seguito in piedi per almeno due minuti 

· verifica con il braccio controlaterale (se le valutazioni sono diverse, deve essere considerato il valore più alto) 

· misura di altezza, peso, circonferenza della vita 

· esame del fundus (retinopatia ipertensiva) 

· esame del collo (alterazioni vascolari o tiroidee) 

· esame del cuore (anormalità di frequenza e ritmo, aumento di volume, itto, clicks, soffi, terzo e quarto tono) 

· esame dei polmoni (rantoli e broncospasmo) 

· esame dell'addome (alterazioni della cute, dei reni, masse, anormali pulsazioni aortiche) 

· esame delle estremità (diminuita pulsazione delle arterie periferiche, alterazioni cutanee, edema) 

· valutazione neurologica.


Test di laboratorio ed altre procedure diagnostiche

I test di laboratorio raccomandati prima dell'inizio della terapia servono a determinare la presenza di danno agli organi bersaglio ed altri fattori di rischio. Questi test di routine includono: es. urina, emocromo, K, Na, creatinina, glicemia basale, colesterolo, HDL colesterolo, ECG

Test opzionali includono clearance creatinina, microalbuminuria, proteine urinarie 24 ore, calcemia, uricemia, trigliceridi, LDL colesterolo, HB glicosilata, TSH ed ecocardiogramma (per determinare la presenza di IVS). Una più completa valutazione dell'anatomia e funzionalità cardiaca può essere utile in pazienti cardiovascolari selezionati con ecocardiografia standard, esame di alterazioni strutturali delle arterie con ultrasonografia, determinazione dell'attività reninica plasmatica.

CAUSE IDENTIFICABILI DI IPERTENSIONE 

Procedure diagnostiche aggiuntive possono essere indicate per cercare le cause di ipertensione particolarmente in pazienti:

· la cui età, storia, l'esame obiettivo, la severità dell'ipertensione, o risultati di esami di laboratorio suggeriscono tali cause 

· la cui PA risponde male alla terapia farmacologica 

· in cui la PA ben controllata improvvisamente incomincia a salire 

· con stadio 3 di ipertensione 

· con improvviso attacco di ipertensione. 


Per esempio labile ipertensione o parossismi di ipertensione, accompagnati da cefalea, palpitazioni, pallore e sudorazione, suggeriscono il feocromocitoma; rumori addominali, particolarmente quelli che lateralizzano nell'area renale o con componente diastolica, suggeriscono malattia renovascolare; masse addominali o al fianco, possono essere reni policistici; ritardati od assenti pulsazioni dell'arteria femorale ed una diminuzione della pressione nella parte inferiore delle gambe può indicare una coartazione aortica; una obesità del tronco con strie rosse suggerisce una sindrome di Cushing. Esempi di indizi dai test di laboratorio includono una ipokaliemia non provocata (aldosteronismo primario), ipercalcemia (iperparatiroidismo), ed elevata creatinina od urine anormali (malattie del parenchima renale). Appropriate indagini dovrebbero essere condotte quando c'è un alto indice o sospetto di una causa sconosciuta.

IPERTENSIONE EREDITARIA

I livelli di pressione sanguigna sono correlati ad un comune retroterra genetico che appare nello sviluppo, nelle abitudini, negli stili di vita. L'ipertensione sembra avere un tratto complesso che non segue il classico ruolo mendeliano di ereditarietà attribuito ad un locus di un singolo gene; le documentate eccezioni sono rare forme di ipertensione, così come quelle relative ad una singola mutazione includendo un gene "chimera" che sintetizza 11-beta-idrossilasi/aldosterone. L'ipertensione appare essere un disordine poligenico e multifattoriale in cui l'interazione di diversi geni con lo sviluppo è importante. Potenziali geni candidati, suggeriti da recenti dati sperimentali, includono quelli che concernono vari componenti del sistema renina-angiotensina-aldosterone, il sistema callicreina-chinina ed il sistema nervoso simpatico.


STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

Il rischio di malattia cardiovascolare in pazienti con ipertensione arteriosa è determinato non solo dal livello di ipertensione, ma anche dalla presenza od assenza di danno d'organo od altri fattori di rischio come il fumo, dislipidemia, diabete, come nella seguente. 

Tab. 4
COMPONENTI DEGLI STRATI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE IN PAZIENTI CON IPERTENSIONE

	Maggiori Fattori di Rischio 

	Fumo 

	Dislipidemia 

	Diabete mellito 

	Eta' superiore a 60 anni 

	Sesso (uomini e donne in postmenopausa) 

	Storia familiare di mal. cardiovascolare: donne sotto i 65 anni e uomini sotto i 55 

	Danni agli organi bersaglio / malattia clinica 

	Malattie di cuore: IVS, angina, pregresso IMA,
pregressa rivascolarizzazione coronarica, insufficienza cardiaca 

	Stroke o TIA 

	Nefropatia 

	Malattia vascolare periferica 

	Retinopatia 



Questi fattori modificano indipendentemente il rischio per la susseguente malattia cardiovascolare, e la loro presenza od assenza è determinata durante la routinaria valutazione dei pazienti con ipertensione (anamnesi, esame obiettivo, test di laboratorio). Basato su questa valutazione ed il livello di ipertensione, il rischio per gruppi di pazienti può essere determinato come mostra la tab 5. Questa classificazione empirica stratifica i pazienti con ipertensione in gruppi di rischio per le decisioni terapeutiche. Il comitato di esperti dell'OMS sul controllo dell'ipertensione ha recentemente raccomandato un simile approccio. L'obesità e l'inattività fisica sono anche predittivi di rischio cardiovascolare ed interagiscono con altri fattori di rischio, ma sono di minor significato nella selezione di farmaci antiipertensivi.

Tab. 5
STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO E TRATTAMENTO

	Stadi di PA 
	Rischio gruppo A
	Rischio gruppo B
	Rischio gruppo C

	 
	(no fattori di rischio no TOD/CCD)
	Almeno 1 fattore di rischio, non diabete, non TOD/CCD
	TOD/CCD e/o diabete, con o senza altri fattori di rischio

	130-139 / 85-89
	Modificazione stile di vita
	Modificazione stile di vita
	Terapia farmacologica *

	140-159 / 90-99
	Modificazione stile di vita (fino a 1 anno)
	Modificazione stile di vita (fino a 6 mesi)
	Terapia farmacologica

	>160 / >100
	Terapia farmacologica
	Terapia farmacologica
	Terapia farmacologica



Un paziente, ad esempio, con diabete mellito e PA 142/94, più IVS dovrebbe essere classificato allo stadio 1 con danno d'organo (IVS) e con un altro maggiore fattore di rischio (diabete). Questo paziente deve essere classificato come Stadio 1, Rischio Gruppo C, e raccomandato per un immediato trattamento farmacologico.

I cambiamenti di stili di vita dovrebbero essere terapia aggiunta in tutti i pazienti con terapia farmacologica.
TOD/CCD indicano malattia d'organo bersaglio/malattia cardiovascolare clinica
Per pazienti con multipli fattori di rischio, i medici dovrebbero considerare i cambiamenti di stili di vita e l'inizio di terapia farmacologica.
* Per tutti quelli con insufficienza cardiaca, renale e diabete. 

Rischio gruppo A
Include pazienti con pressione normale o stadio 1, 2, o 3 di ipertensione che non hanno malattie cardiovascolari, danno d'organo od altri fattori di rischio. Persone con stadio 1 ipertensivo nel gruppo di rischio A sono candidate per un più lungo trial (oltre 1 anno) di vigorosi cambiamenti di stili di vita con monitoraggio vigile della pressione. Se l'obiettivo non è raggiunto, deve essere aggiunta la terapia farmacologica. Per quelli allo stadio 2 o 3 di ipertensione la terapia farmacologica è garantita.

Rischio gruppo B
Include pazienti con ipertensione che non hanno malattia cardiovascolare o danno d'organo, ma hanno uno o più fattori di rischio come in tab. 4, ma non il diabete mellito. Questo gruppo contiene la maggior parte di pazienti con ipertensione. Se multipli fattori di rischio sono presenti, i medici dovrebbero considerare i farmaci ipotensivi come inizio di terapia. La modificazione degli stili di vita e la gestione dei fattori di rischio reversibili dovrebbero essere fortemente raccomandati.

Rischio gruppo C
Include pazienti con ipertensione che hanno malattie cardiovascolari chiaramente manifeste, come delineato in tab. 4. È opinione del comitato esecutivo del JNC VI che molti pazienti che hanno una pressione normale ai limiti superiori come nell'insufficienza renale, e cardiaca o nel diabete mellito, dovrebbero essere considerati per una pronta terapia farmacologica. Appropriate modificazioni di stili di vita sempre dovrebbero essere raccomandate come aggiunta al trattamento. 

CAPITOLO 3


PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELL'IPERTENSIONE

Potenziale per la prevenzione primaria dell'ipertensione

Prima di considerare il trattamento attivo dell'ipertensione stabilizzata, deve essere considerata l'ancora più grande necessità per la prevenzione della malattia. Senza la prevenzione primaria il problema ipertensione non sarà mai risolto, e si potrà solamente constatare l'esistenza di un'ipertensione in atto. La prevenzione primaria offre una importante opportunità di interrompere il continuo ciclo di costi di gestione dell'ipertensione e le sue complicanze. Si devono tenere presenti alcune realtà:

· Una significativa fetta di malattie cardiovascolari si manifestano in persone la cui pressione è al di sopra dei livelli ottimali (120/80) ma non così alta da essere trattata o diagnosticata come ipertensione. Un ampio approccio alla popolazione abbassando la pressione può ridurre questo consistente carico di rischio 

· Un trattamento attivo di ipertensione stabilizzata pone costi finanziari e potenziali effetti avversi 

· Molti pazienti con ipertensione stabilizzata non hanno cambiato in modo sufficiente il loro stile di vita o non assumono farmaci in modo sufficiete per raggiungere il controllo 

· Anche se adeguatamente trattati, pazienti ipertesi possono non diminuire i loro rischi rispetto a quelli di pazienti normotesi 

· La pressione che aumenta e l'ipertensione NON sono inevitabili conseguenze dell'età.


Perciò un'ampia strategia con lo scopo di prevenire il rialzo pressorio con l'età e ridurre complessivamente i livelli di pressione potrebbe agire complessivamente sulla morbilità e mortalità cardiovascolare così come o più di un trattamento soltanto di quelli con malattia stabilizzata.

Tale ampio approccio alla popolazione è stato promulgato. È basato su modifiche di stili di vita, che sono stati illustrate, per prevenire o ridurre l'aspettativa di rischio nella pressione in persone con predisposizione. Un recente studio dimostra che una dieta ricca in frutta, vegetali, e cibi poco grassi, soprattutto saturi, abbassa significativamente la pressione.

La modificazione dello stile di vita potrebbe avere anche un grande impatto sulla prevenzione di malattia e dovrebbe essere raccomandata all'intera popolazione. Modificazioni che non richiedono partecipazione attiva di individui, così come una riduzione dell'aggiunta di cloruro di sodio nella confezione di cibi, possono diventare ancora più efficaci.

FINALITÀ

L'obiettivo della prevenzione e della gestione dell'ipertensione è la riduzione della morbilità e della mortalità con mezzi il meno possibile intrusivi.
Questo può essere portato a termine realizzando e mantenendo la PA sistolica sotto i 140 mm Hg e la diastolica sotto i 90 e più bassa se tollerata, controllando parallelamente gli altri fattori di rischio cardiovascolare. Trattamenti per abbassare i livelli possono essere utili, particolarmente per prevenire lo stroke, preservare la funzionalità renale, prevenire od abbassare la progressione dell'insufficienza cardiaca. L'obiettivo può essere raggiunto con la modificazione dello stile di vita da solo o con trattamento farmacologico.

MODIFICAZIONE DELLO STILE DI VITA

La modificazione dello stile di vita ( tab. 6 ) offre la potenzialità per prevenire l'ipertensione, si è dimostrata efficace nell'abbassare la pressione, e può ridurre altri fattori di rischio cardiovascolare. I pazienti dovrebbero essere fortemente incoraggiati ad adottare queste modificazioni, particolarmente se hanno dei fattori di rischio addizionali per malattie cardiovascolari premature, come dislipidemia o diabete mellito. Benché la modificazione degli stili di vita da sola non è sufficiente nel controllo dell'ipertensione, essa può ridurre il numero ed il dosaggio dei farmaci antiipertensivi necessari a gestire la condizione.

Tab. 6
CAMBIAMENTI DI STILE DI VITA PER PREVENZIONE E GESTIONE DELL'IPERTENSIONE

	Perdere peso se sovrappeso 

	Limitare l'introduzione di alcool a non più di 30 ml di etanolo (300ml di vino), metà per la donna e persone a più basso peso 

	Incrementare l'attività fisica (30-45 minuti più giorni la settimana) 

	Ridurre l'introduzione di sodio a non più di 100 mmol al di (6 g di cloruro di sodio) 

	Mantenere una adeguata introduzione nella dieta di potassio (circa 90 mmol al di) 

	Non fumare e ridurre l'introduzione con la dieta di grassi saturi e colesterolo 



Riduzione di peso
L'eccessivo peso - BMI di 27 ed oltre - è correlato da vicino con l'incremento della pressione. Il deposito di eccessi di grassi nelle parti superiori del corpo (viscerale o addominale), come evidenziato da una circonferenza alla cintola di 98 cm ed oltre nel maschio, 85 cm ed oltre nelle donne, sono stati associati con il rischio di ipertensione, dislipidemia, diabete e mortalità per coronaropatia.
La riduzione di peso di circa 4.5 Kg riduce la pressione in una grande percentuale di persone sovrappeso con ipertensione arteriosa. In pazienti sovrappeso con ipertensione, la riduzione del peso accresce l'effetto di abbassare la pressione di concomitanti agenti antiipertensivi, e può significativamente abbassare concomitanti fattori di rischio cardiovascolare come diabete e dislipidemia.
Perciò, tutti i pazienti con ipertensione che sono sopra il loro peso desiderabile, dovrebbero essere posti in un individualizzato programma di riduzione del peso monitorizzato, comportante una restrizione calorica ed incrementando l'attività fisica. La recidiva è comune e deve essere scoraggiata, ma la perseveranza deve essere incoraggiata dalla riduzione di multipli fattori di rischio cardiovascolare ed una diminuzione della terapia antiipertensiva. Farmaci anoressizzanti devono essere usati con precauzione perché molti possono alzare la pressione ed incrementare il rischio per malattie delle valvole cardiache ed ipertensione polmonare.

Moderato consumo di alcool
L'eccessivo consumo di alcool è un importante fattore di rischio per l'ipertensione, può causare resistenza alla terapia antiipertensiva ed è un fattore di rischio per l'ictus. Una dettagliata storia di consumo di alcool corrente deve essere sollecitata al paziente. Coloro che bevono bevande contenenti alcool devono essere consigliati a limitare il loro consumo quotidiano a non più di 30 ml di etanolo (720 ml di birra o 300 ml di vino o 60 ml di whisky). Poiché le donne assorbono più etanolo degli uomini e persone a più basso peso sono più suscettibili di quelle più pesanti agli effetti dell'alcool, questi gruppi devono essere consigliati a limitare il loro consumo di non più di 15 ml di etanolo al giorno. Tale quantità non aumenta la pressione ed è stato associato con un più basso rischio di coronaropatia. Una significativa ipertensione può svilupparsi durante una brusca sospensione da pesante consumo di alcool, ma recede pochi giorni dopo se si limita il consumo.

Attività fisica
Una regolare attività fisica aerobica, adeguata al fine di raggiungere un moderato livello di buona salute, può accrescere la perdita di peso e lo stato di benessere e ridurre i rischi per malattie cardiovascolari e tutte le cause di mortalità. Quando paragonati con i loro più attivi ed in buona salute pari età, gli individui sedentari con pressione normale, hanno da 20% al 50% di incremento di rischio di sviluppare ipertensione. La pressione può essere abbassata con una attività fisica moderatamente intensa (da 30 a 45 minuti di andatura svelta più giorni la settimana). Pazienti con problemi cardiaci ed altri seri problemi di salute, necessitano di una completa valutazione medica, spesso includendo un test da sforzo, e possono necessitare un riferimento ad uno specialista.

Dieta iposodica
Il sodio, nella forma di cloruro di sodio o sale da cucina, è legato ai livelli di pressione arteriosa. Le risposte individuali della variazione di pressione all'introduzione di sodio, differisce largamente; come gruppi, le persone più anziane o i pazienti con ipertensione e diabete, sono più sensibili ai cambiamenti nella dieta con cloruro.
I dati epidemiologici dimostrano una associazione positiva tra l'introduzione di sodio ed i livelli di pressione. Metanalisi di trials clinici rilevano che una riduzione di 75-100 mmoli di sodio introdotto abbassano la pressione per un periodo di diverse settimane. Questi effetti sono maggiori per gli anziani e per gli ipertesi. Un'analisi di 17 studi controllati e randomizzati includendo pazienti di 45 e più anni con ipertensione, ha trovato una media di decremento di 6 mm Hg con una riduzione di sodio urinario di 95 mmoli al giorno. Sebbene severe restrizioni di sodio sono state raggiunte in uno studio osservazionale, non c'è evidenza che più bassi livelli di sodio introdotto, come raggiunto nei trials, presenti qualche rischio per la salute.
Inoltre una varietà di studi osservazionali e controllati, suggeriscono una dieta con ridotta introduzione di sodio, può essere associata con altri effetti favorevoli su fattori come la capacità di ridurre il bisogno per farmaci antiipertensivi, ridurre la perdita di potassio prodotta da diuretici, possibile regresso di IVS e protezione da osteoporosi e calcolosi renale attraverso la riduzione di escrezione urinaria di calcio. Il 75% dell'introduzione di sodio è derivato dai processi digestivi. Poiché la media del consumo americano di sodio è in eccesso di 150 mmoli per giorno, una riduzione moderata di sodio a non più di 100 mmoli al di (circa 6 g di cloruro di sodio al di) è raccomandata e realizzabile. Con appropriati consigli i pazienti ed i loro familiari possono imparare a leggere le etichette e scegliere i cibi a più basso contenuto di sodio. 

Introduzione di potassio
Una alta introduzione di potassio nella dieta può proteggere contro lo sviluppo di ipertensione e migliorare il controllo della pressione in pazienti ipertesi. Una inadeguata introduzione di potassio può aumentare la pressione. Perciò una adeguata introduzione di potassio (50-90 mmoli al dì) preferibilmente da sorgenti alimentari, come frutta fresca e vegetali, possono mantenerla a valori normali. Se ipokaliemia si verifica in corso di una terapia dietetica, una aggiunta di potassio si rende necessaria. Le aggiunte di potassio, come pure i diuretici risparmiatori di potassio, devono essere usati con cautela in pazienti suscettibili all'ipokaliemia (compresi quelli con insufficienza renale o quelli che stanno ricevendo ACE-inibitori o bloccanti i recettori dell'angiotensina).

Introduzione di calcio
In molti studi epidemiologici una introduzione di piccole quantità di calcio con la dieta è associata ad un aumento dell'ipertensione. Un incremento di calcio può abbassare la pressione in alcuni pazienti, ma complessivamente l'effetto è minimo. Non è attualmente razionale raccomandare un supplemento di calcio per abbassare la pressione.

Introduzione di magnesio
Sebbene l'evidenza suggerisce una associazione tra una più bassa introduzione di magnesio nella dieta e una più alta pressione, attualmente i dati non sono convincenti a giustificare un aumento di introduzione di magnesio nel tentativo di abbassare la pressione.

I grassi nella dieta
La dislipidemia è un grande fattore di rischio per coronaropatia, indipendente dalla pressione; perciò la terapia dietetica, e se necessario anche farmacologica, è un'importante aggiunta al trattamento antiipertensivo. In studi controllati e randomizzati, variazioni dietetiche nella quantità totale dei grassi e nel rapporto grassi saturi/insaturi hanno avuto poco o nessun effetto sulla pressione. Grosse quantità di acidi grassi omega-3 possono abbassare la pressione. 

Caffeina
La caffeina può alzare acutamente la pressione arteriosa. La tolleranza a questo effetto pressorio si sviluppa rapidamente, e non è stato trovata una relazione diretta tra introduzione di caffeina ed elevati valori pressori.

Altri fattori
Sebbene recenti studi epidemiologici abbiano mostrato una relazione inversa tra dieta proteica e pressione, non sono stati dimostrati consistenti effetti. Per di più trials controllati di varie proporzioni di carboidrati, aglio o cipolla nella dieta hanno dimostrato scarsi effetti sulla pressione.

Relax e Biofeedback 
Gli stress emozionali possono aumentare la pressione acutamente. Il ruolo delle tecniche di gestione dello stress trattando pazienti con elevati valori pressori è incerto. Le terapia di relax e biofeedback sono state studiate in molti trials controllati, con piccoli effetti rispetto a quelli visti nei gruppi di controllo. Uno studio nei neri americani mostra un decremento significativo in SBP e DBP a tre mesi. Comunque, la letteratura disponibile non supporta l'uso di terapie di relax come terapia definitiva per la prevenzione di ipertensione arteriosa.

Evitare il tabacco per la riduzione del rischio globale cardiovascolare
Il fumo di sigaretta è un potente fattore di rischio per malattie cardiovascolari. Un significativo aumento nella pressione accompagna il fumo di ogni sigaretta. Coloro che continuano a fumare possono non ricevere il grado pieno di protezione contro la malattia cardiovascolare dalle terapie antiipertensive. I benefici cardiovascolari per la cessazione del fumo possono essere visti entro un anno in tutti i gruppi di età. Si deve dire ripetutamente ed in modo non ambiguo ai fumatori di smettere di fumare. Il più basso contenuto di nicotina nella cessazione del fumo aiuta normalmente a non alzare la pressione; per di più, possono essere usati appropriati counselling ed interventi comportamentali. Si rendono in seguito necessarie azioni per limitare il peso guadagnato dopo la sospensione del fumo.

L'implementazione dei cambiamenti di stile di vita non deve ritardare l'inizio di un efficace terapia antiipertensiva in coloro con più alto rischio.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

La decisione di iniziare un trattamento farmacologico richiede considerazioni su diversi fattori: il grado di ipertensione, la presenza di danni d'organo, la presenza di mal. cardiovascolare e di altri fattori di rischio.

Efficacia
Riducendo la pressione con farmaci diminuisce la mortalità e morbilità cardiovascolare. Protezione è stata dimostrata per stroke, eventi coronarici, insufficienza cardiaca, progressione di malattia renale, progressione e più severa ipertensione, e tutte le cause di mortalità. Tra le persone più anziane, il trattamento dell'ipertensione è stato associato con una più ancora significativa riduzione di cardiopatia ischemica. Questi risultati sono stati ottenuti in pazienti indipendentemente dal sesso, età, razza, livelli di pressione, stato socioeconomico. 

Considerazioni sulla terapia farmacologica
Molti farmaci antiipertensivi sono correntemente disponibili. Per molti pazienti si deve iniziare con una bassa dose di partenza, innalzando la quantità lentamente, secondo un programma dipendente dall'età dei pazienti, dai loro bisogni e risposte. L'ottimale formulazione dovrebbe provvedere un'efficacia di 24 ore con una sola dose giornaliera, con almeno il 50% dell'effetto rimanente alla fine delle 24 ore. Le formulazioni a lunga durata che prevedono 24 ore di efficacia sono preferibili a quelle a breve durata per molte ragioni: 

· l'aderenza è migliore con una sola dose giornaliera 

· spesso meno pastiglie indicano più bassi costi 

· il controllo della pressione è costante piuttosto che intermittente 

· si attua protezione contro il rischio di morte improvvisa, attacchi di cuore e stroke, che sono dovuti ad un improvviso rialzo pressorio al risveglio dal sonno notturno. Agenti con una durata di azione oltre le 24 ore sono preferiti perché molti pazienti inavvertitamente dimenticano almeno una dose di farmaco alla settimana. 

Nuovi sviluppi di formulazioni indicano scelte medicinali aggiuntive. Per esempio con la combinazione di basse dosi di due farmaci di classi differenti è stata ottenuta un'efficacia antiipertensiva sinergica, in tal modo minimizzando le probabilità di effetti avversi dose dipendenti. Dosi molto basse di un diuretico (6,25 mg di idroclorotiazide) possono potenziare l'efficacia di altri agenti senza produrre effetti metabolici avversi. Basse dosi di combinazione con ACE inibitore ed un non-diidropiridino calcio-antagonista possono ridurre la proteinuria più di un solo farmaco. Combinazioni di un diidropiridino calcio-antagonista ed un ACE-inibitore inducono meno edemi alle gambe che un calcio-antagonista da solo. In alcuni esempi, farmaci con un meccanismo d'azione simile possono produrre effetti additivi, così come il metalazone e un diuretico dell'ansa nell'insufficienza renale.
Gli ACE-inibitori hanno dimostrato di provocare benefici in una varietà di processi relativi all'ipertensione includendo insufficienza cardiaca da disfunzione sistolica e nefropatia. La recente introduzione dei bloccanti i recettori dell'angiotensina II produce effetti emodinamici simili a quelli degli ACE-inibitori, mentre evita il più comune effetto avverso, la tosse. Comunque, in assenza di dati documentanti un'uguale protezione cardiaca e renale in tempi lunghi con le stesse condizioni, i bloccanti i recettori dell'angiotensina II dovrebbero essere usati primariamente in pazienti in cui gli ACE-inibitori sono indicati ma non tollerati.
Alcuni agenti antiipertensivi - come i vasodilatatori a lenta durata di azione che agiscono direttamente sui muscoli lisci, gli alfa 2 agonisti e gli antagonisti adrenergici periferici - non sono adatti per una monoterapia iniziale, benché privi di effetti avversi in molti pazienti. La reserpina ha un unico prolungato effetto terapeutico ed è meglio tollerata a basse dosi (0,05-010 mg die); i pazienti ed i loro familiari dovrebbero essere informati circa la possibilità di depressione. I vasodilatatori con azione diretta sui muscoli lisci (idralazina e minoxidil) spesso inducono una stimolazione riflessa simpaticomimetica del sistema cardiovascolare e ritenzione idrica.
La nifedipina a rilascio immediato ha precipitato eventi ischemici ed in grandi dosi può incrementare la mortalità coronarica in pazienti che hanno avuto un infarto miocardico. Perciò, questo farmaco dovrebbe essere usato, se mai, soltanto con grande precauzione. Ci sono stati rapporti inconsistenti riguardo agli effetti avversi della nifedipina a rilascio immediato, diltiazem e verapamil. Trials controllati e randomizzati sono ora in progresso con tipi a lunga durata di formulazione di Calcio-antagonisti approvati per il trattamento dell'ipertensione. 

Considerazioni speciali
Speciali considerazioni nella scelta della terapia iniziale includono caratteristiche demografiche, malattie concomitanti che possono essere influenzate in modo positivo o negativo dagli agenti antiipertensivi scelti, qualità di vita, costi, ed uso di altri farmaci che possono condurre ad interazioni. Nel cercare un certo farmaco per i suoi effetti favorevoli sulla comorbilità, i medici dovrebbero essere consapevoli che la riduzione della mortalità e morbilità cardiovascolare a lungo termine può non essere stata dimostrata.

Fattori demografici
Né il sesso né di solito l'età agiscono sulla sensibilità ai vari agenti. In generale, l'ipertensione nei neri americani è più rispondente a monoterapia con diuretici e Calcio-antagonisti che ai betabloccanti o ACE-inibitori. Perciò, se un betabloccante od un ACE-inibitore è necessario per altri benefici terapeutici, di solito la differenza nell'efficacia può essere superata con la riduzione di assunzione di sale, più alte dosi di farmaco, o l'aggiunta di un diuretico.

Malattie e terapie concomitanti
Farmaci antiipertensivi possono peggiorare alcune malattie e migliorarne altre. La selezione di un agente antiipertensivo che anche tratta una malattia coesistente semplificherà il regime terapeutico e ridurrà i costi.

Qualità di vita
Sebbene i farmaci antiipertensivi possono causare effetti avversi in alcuni pazienti, la qualità di vita è mantenuta e possibilmente migliorata da qualsiasi degli agenti raccomandati per l'inizio terapia.

Misure fisiologiche e biochimiche
Alcuni medici hanno trovato che alcune misure fisiologiche e biochimiche (peso, frequenza cardiaca, attività reninica plasmatica, misure emodinamiche) possono essere utili nella scelta della terapia specifica.

Considerazioni economiche
Il costo della terapia può essere una barriera al controllo della pressione alta e dovrebbe avere una importante considerazione nella scelta della terapia antiipertensiva. Le formulazioni generiche sono accettabili. I farmaci più nuovi sono di solito più costosi dei diuretici e betabloccanti. Se gli agenti più nuovi eventualmente dimostrano di avere un'uguale efficacia, allora il costo dovrebbe essere considerato nella scelta della terapia iniziale; se questi dimostrano di essere più efficaci, il costo dovrebbe essere secondariamente considerato. I costi di trattamento includono non solo il prezzo dei farmaci ma anche il costo di laboratorio di test di routine o speciali, terapie supplementari, visite in ambulatorio, il tempo perso per il lavoro per le visite presso lo studio del medico. I costi per i medicamenti possono essere ridotti usando pastiglie combinate o formulazioni generiche. Molte pastiglie più grandi possono essere divise, risparmiando denaro. Alcune formulazioni a rilascio controllato non possono essere divise perché tagliando le pastiglie si elimina la funzione a lento rilascio.

La gestione della cura
Poiché l'ipertensione è così comune la sua gestione richiede un maggior impegno dei medici ed una gestione organizzata della cura. Questo impegno necessita di espandersi ancora di più perché la maggioranza dei pazienti con ipertensione non sono stati adeguatamente controllati e le ulteriori richieste svilupperanno un incremento del numero di persone con ipertensione dovuto all'età della popolazione. Comunque il costo della gestione dell'ipertensione è più basso globalmente della somma di costi diretti ed indiretti che possono essere evitati riducendo l'ipertensione associata a malattie di cuore, ictus, insufficienza renale, specialmente perché questi eventi avversi spesso conducono a costose ospedalizzazioni, procedure chirurgiche, ed altri costi tecnologici. 
I programmi di gestione delle cure offrono l'opportunità per un approccio coordinato a curare usando sistemi di cura professionali e configurando una appropriata frequenza di visite nello studio, brevi tempi di attesa, incoraggiare il counselling al paziente, e controllate schede. I risultati della gestione dell'ipertensione possono essere divisi in tre categorie: immediati (livelli di pressione, percentuale di adesione alla terapia), intermedi (funzionalità renale e cardiaca, utilizzazione di risorse per la salute), ed a lungo termine (mortalità, morbilità, costi e benefici).
Gli specialisti dell'ipertensione possono giocare un importante ruolo nel determinare una gestione migliore dell'ipertensione per costi-efficacia, adottando linee guida nazionali per implementazioni locali, provvedendo la guida per migliori farmaci e metodi diagnostici, e gestendo pazienti con identificabili cause di ipertensione, resistenza alla terapia, o condizioni concomitanti complesse.

Interazioni tra farmaci
Alcune interazioni di farmaci possono essere utili. Per esempio i diuretici che agiscono in differenti siti nel nefrone, come la furosemide ed i tiazidici, incrementano la diuresi, e certi Calcio-antagonisti riducono la richiesta di ciclosporina. Altre interazioni sono dannose: i FANS possono ridurre l'azione di diuretici, betabloccanti ed ACE-inibitori.

Dosaggio e follow-up
La terapia per molti pazienti (ipertensione non complicata, stadio 1 e 2) dovrebbe incominciare con il più basso dosaggio efficace per prevenire effetti avversi di eccessiva riduzione della pressione. Se la pressione rimane incontrollata dopo 1-2 mesi, dovrebbe essere prescritto il successivo livello di dosaggio. Si possono prendere mesi per controllare adeguatamente l'ipertensione mentre si evitano gli effetti avversi della terapia. Molti farmaci antiipertensivi possono essere somministrati una sola volta al di, e questo potrebbe essere un obiettivo per una migliore aderenza. La misurazione della pressione a casa o nello studio nel primo mattino fra pazienti che hanno assunto la loro dose giornaliera è utile per assicurare una adeguata modulazione dell'incremento della pressione arteriosa al risveglio. Le misurazioni nel tardo pomeriggio o di sera aiutano un controllo monitorato lungo il giorno. L'obiettivo del trattamento basato sulla misurazione fuori dallo studio, dovrebbe essere più basso di quello basato sulle registrazioni nello studio.

La terapia farmacologica iniziale
Quando la decisione di iniziare la terapia antiipertensiva è stata presa e non ci sono indicazioni per un altro tipo di farmaco, un diuretico ed un betabloccante dovrebbe essere scelto perché numerosi studi controllati e randomizzati hanno dimostrato una riduzione della mortalità e morbilità con questi agenti.
Ci sono indicazioni specifiche per certi agenti in specifiche condizioni cliniche, basate sui risultati dei RCT. In altre situazioni, dove i risultati non sono ancora disponibili, ci sono indicazioni per altri agenti e la scelta dovrebbe essere orientata su quella che più da vicino si adatta ai bisogni del paziente.
Se la risposta al farmaco iniziale scelto è inadeguata, dopo aver raggiunto la dose piena, dovrebbero essere considerate due opzioni per la successiva terapia:
- se il paziente sta tollerando bene la prima scelta, aggiungere un secondo farmaco da altre classi.
- se il paziente ha avuto dei significativi effetti avversi o nessuna risposta, sostituire con un farmaco da altre classi.
Se un diuretico non è stato scelto come primo farmaco, è usualmente indicato come seconda tappa, perché la sua aggiunta accrescerà gli effetti degli altri agenti. Se l'aggiunta di un secondo agente controllerà in modo significativo la pressione, un tentativo di togliere il primo agente può essere considerata.

Pazienti ad alto rischio
Benché simili approcci generali siano raccomandati per tutti i pazienti con ipertensione, modifiche possono essere necessarie per quelli allo stadio 3 di ipertensione, quelli a rischio del gruppo C, o quelli specialmente ad alto rischio per eventi coronarici ad ictus. La terapia farmacologica dovrebbe essere iniziata con minimo ritardo. Sebbene alcuni pazienti possono rispondere adeguatamente ad un singolo farmaco, è spesso necessario aggiungere un secondo o terzo agente dopo un breve intervallo se il controllo non è stato raggiunto. Gli intervalli tra i cambiamenti nel regime dovrebbero essere diminuiti, e la massima dose di alcuni farmaci può essere incrementata. In alcuni pazienti può essere necessario iniziare un trattamento con più di un agente. Pazienti con SBP di 200 mm Hg ed oltre e DBP di 120 ed oltre, richiedono una terapia più immediata e, se è presente un danno agli organi bersaglio sintomatico, può essere necessaria l'ospedalizzazione.

Terapia a scalare
Uno sforzo ad abbassare il dosaggio ed il numero dei farmaci antiipertensivi dovrebbe essere considerato dopo che l'ipertensione è stata ben controllata per circa 1 anno. La riduzione dovrebbe essere fatta in modo lento e progressivo. La terapia a scalare ha più spesso successo in pazienti che hanno anche modificato i loro stili di vita. Pazienti la cui terapia è stata discontinua dovrebbero essere schedati in visite di controllo perché la pressione normalmente raggiunge ancora livelli ipertensivi, talvolta mesi od anni di discontinuità, specialmente in assenza di sostanziali miglioramenti degli stili di vita.

Ipotesi curva-J
Preoccupazioni sono state sollevate riguardo all'abbassamento troppo rapido della DBP che potrebbe incrementare il rischio di eventi coronarici abbassando la pressione di perfusione diastolica nella circolazione coronarica (la cosiddetta J-curva). La J-curva è stata anche indagata in gruppi placebo di lavori clinici in pazienti anziani ipertesi. La J-curva può essere rilevata i pazienti sia con ipertensione sia con malattia coronarica ed in quelli con pressione al polso più alta di 60 mm Hg. D'altra parte i dati supportano una progressiva riduzione sia delle malattie cerebrovascolari sia delle malattie renali con una più regolare diminuzione della pressione. Tutte le evidenze disponibili supportano l'utilità di una riduzione di DBP e SBP a tutte le età ai livelli raggiunti in trials clinici - normalmente DBP sotto i 90 mm Hg e SBP sotto i 140 mm Hg in pazienti con ipertensione sistolica isolata. In trials di persone con ipertensione sistolica isolata, nessun incremento della mortalità è stato osservato, malgrado un ulteriore riduzione di DBP.

Considerazioni per aderenza alla terapia
La scarsa aderenza alla terapia antiipertensiva rimane la maggior sfida terapeutica, contribuendo alla mancanza di adeguato controllo in più di 2/3 di pazienti con ipertensione. Mentre tentativi per migliorare l'aderenza sono fatti, i pazienti sono indirizzati e responsabilizzati ad essere attivi e ben informati sulla propria cura per raggiungere il massimo beneficio fisico e psicologico. I professionisti della cura della salute hanno la responsabilità di provvedere ai pazienti con informazione completa ed accurata circa il loro stato di salute, offrendo ai pazienti l'opportunità di partecipare alla loro cura e raggiungere l'obiettivo della pressione controllata.

Visite di controllo
Il raggiungere e mantenere il controllo della pressione spesso richiede continui incoraggiamenti per modifiche dello stile di vita ed aggiustamenti dei farmaci. Molti pazienti dovrebbero essere visti dopo 1-2 mesi dall'inizio della terapia, per determinare l'adeguatezza del controllo della pressione, il grado di aderenza del paziente e la presenza di effetti avversi. Problemi medici associati (danni agli organi bersaglio, altri maggiori fattori di rischio, test di laboratorio anormali) giocano anche una parte nel determinare la frequenza delle visite. Una volta stabilizzata la pressione, è appropriato un controllo a 3-6 mesi (in relazione allo stato del paziente). In alcuni pazienti, particolarmente persone anziane, ed in quelli con sintomi ortostatici, il monitoraggio dovrebbe includere la misurazione della pressione in posizione seduta e ricontrollata l'ipotensione posturale dopo essere stato in piedi per 2-5 minuti.

Strategie per migliorare l'aderenza alla terapia ed il controllo dell'ipertensione
Varie strategie possono migliorare l'aderenza significativamente. La scelta e l'applicazione di strategie specifiche dipende dalle caratteristiche individuali del paziente e non si può pensare di adottare provvedimenti in ogni tempo e per tutti i pazienti. In particolare, i farmacisti dovrebbero essere incoraggiati al monitoraggio dell'uso dei farmaci dei pazienti, per provvedere l'informazione circa gli effetti avversi ed evitare le interazioni. L'attività clinica infermieristica offre l'opportunità per migliorare l'aderenza e gli esiti.

Ipertensione resistente
L'ipertensione dovrebbe essere considerata resistente se la pressione non può essere abbassata sotto 140/90 mm Hg in pazienti che stanno aderendo ad un adeguato ed appropriato triplo regime farmacologico che include un diuretico, con tutti e tre i farmaci prescritti nella dose massima. Per i pazienti anziani con ipertensione sistolica isolata, la resistenza è definita come l'insufficienza di un adeguato triplo regime farmacologico che riduca la SBP sotto i 160 mm Hg.
Delle varie cause di vera resistenza, una delle più comuni è il sovraccarico di volume dovuto ad inadeguata terapia diuretica. Comunque, se l'obiettivo della pressione non può essere raggiunto senza effetti avversi intollerabili, anche subottimali riduzioni di pressione contribuiscono a ridurre mortalità e morbilità. Pazienti che hanno un'ipertensione resistente o che non sono in grado di tollerare la terapia antiipertensiva possono beneficiare di un consulto con uno specialista dell'ipertensione.

CRISI IPERTENSIVA: EMERGENZE ED URGENZE
Le emergenza ipertensive sono quelle che in rare situazioni richiedono una immediata riduzione della pressione (non necessariamente a valori normali) per prevenire o limitare il danno ad organi bersaglio. Gli esempi includono l'encefalopatia ipertensiva, l'emorragia cerebrale, l'angina pectoris instabile, l'IMA, l'insufficienza ventricolare acuta, l'edema polmonare, l'aneurisma dissecante dell'aorta, l'eclampsia. L'urgenza ipertensiva è quella situazione in cui è desiderabile ridurre la pressione in poche ore. Esempi includono livelli superiori allo stadio 3 di ipertensione, ipertensione con edema del disco ottico, progressive complicazioni di organi bersaglio e severe ipertensioni perioperatorie. La sola elevata pressione, in assenza di sintomi o nuovo progressivo danno d'organo bersaglio, raramente richiede una emergenza terapeutica.
Molte emergenze ipertensive sono trattate inizialmente con somministrazione parenterale di un agente appropriato. Le urgenze ipertensive possono essere gestite mediante dosi orali di farmaci con una veloce azione di attacco. La scelta include diuretici, betabloccanti, ACE-inibitori, alfa2-agonisti, o Calcio-antagonisti.
L'obiettivo iniziale della terapia nelle emergenze ipertensive è di ridurre in media la pressione arteriosa di non più del 25% (entro minuti a 2 ore), poi verso i 160/100 mm Hg tra 2 e 6 ore, evitando eccessive cadute pressorie che possono precipitare ischemia cerebrale, renale, o coronarica. Benché la somministrazione sublinguale di nifedipina ad azione rapida è stata largamente usata a questo scopo, parecchi suoi effetti avversi sono stati riportati con il suo uso e l'incapacità di controllare l'andamento o il grado di caduta della pressione fa questo agente inaccettabile. L'uso routinario di nifedipina sublinguale ogni volta che la pressione sale oltre un determinato livello postoperatorio in pazienti ricoverati in clinica è altresì non appropriato. Piuttosto, le cause prossime di elevati valori pressori, così come il dolore o una distensione viscerale, dovrebbe essere indirizzata. La pressione dovrebbe essere monitorata ogni 15-30 minuti; se rimane più alta di 180/120 mm Hg, può essere somministrato uno dei precedenti agenti nominati. Se tali alti livelli di pressione sono frequenti, adeguate dosi di agenti long-acting dovrebbero essere date.

Tab. 9
CONSIDERAZIONI PER LA TERAPIA FARMACOLOGICA ANTIIPERTENSIVA INDIVIDUALIZZATA *

	IndicazioniFarmaci
	


Pressanti indicazioni senza controindicazioni

	Diabete mellito (tipo 1) con proteinuria
	ACE I

	Insufficienza cardiaca
	ACE I, diuretici

	Ipertensione sistolica isolata (anziani)
	Diuretici (preferiti), CA (long-acting DHP)

	Infarto miocardico
	Betabloccanti (non-ISA), ACE (con disf.sist.)


Possono avere effetti favorevoli in comorbilità

	Angina
	Betabloccanti, CA

	Tachicardia e fibrillazione atriale
	Betabloccanti, CA (non-DHP)

	Ipertensione da ciclosporina
	CA

	Diabete mellito (tipo 1e 2) con prot.
	ACE (preferiti), CA

	Diabete mellito (tipo 2)
	Diuretici a basse dosi

	Dislipidemia
	Alfa-bloccanti

	Tremore essenziale
	Betabloccanti (non-CS)

	Insufficienza cardiaca
	Carvedilolo, Losartan

	Ipertiroidismo
	Betabloccanti

	Cefalea
	Betabloccanti

	Infarto miocardico
	Diltiazem, Verapamil

	Osteoporosi
	Tiazide

	Ipertensione preoperatoria
	Betabloccanti

	Ipertrofia prostatica
	Alfa-bloccanti

	Insuff. Renale (cautela nell'ipertens., renovascolare e creat.>3mg/dl)
	ACE I


Possono avere effetti sfavorevoli in condizioni di comorbilità

	Broncospasmo
	Betabloccanti §

	Depressione
	Betabloccanti, alfa-agonisti centrali, reserpina§

	Dislipidemia
	Betabloccanti (non-ISA), diuretici ad alte dosi

	Gotta
	Diuretici

	Blocco AV 2° o 3° 
	Betabloccanti, CA (non DHP)§

	Insufficienza cardiaca 
	Betabloccanti (eccetto carvedilolo), CA (eccetto amlodipina e felodipina)

	Malattia epatica
	Labetalolo e metildopa§

	Malattia vascolare periferica
	Betabloccanti

	Gravidanza
	ACE I, bloccanti recettori angiotensina II§

	Insufficienza renale
	Risparmiatori di potassio

	Malattia renovascolare
	ACE I, bloccanti recettori angiotensina II


* DHP, diidropiridinici 
ISA, attivitàsimpaticomimetica intrinseca
CS, non cardioselettivi
CA, Calcio-antagonisti 
§ Controindicati 

CAPITOLO 4

IPERTENSIONE IN BAMBINI ED ADOLESCENTI
Il 5° tono di Korotkoff è usato per definire la DBP in ogni età. Le definizioni di ipertensione tengono in debito conto l'età e l'altezza nei due sessi. La pressione al 95° percentile o più alta è considerata elevata. I medici dovrebbero essere in allarme alla possibilità di identificare le cause di ipertensione nei bambini più giovani. Interventi sugli stili di vita dovrebbero essere raccomandati, con terapia farmacologica per i più alti livelli di pressione o se è insufficiente la risposta alle modificazione degli stili di vita. Sebbene le raccomandazioni per la scelta dei farmaci siano simili nei giovani ed adulti, i dosaggi dei farmaci dovrebbero essere più bassi ed aggiustati con cura per i giovani. Gli ACE-inibitori ed i bloccanti i recettori per l'angiotensina II non dovrebbero essere usati in donne gravide o sessualmente attive. Una sola pressione elevata non complicata non dovrebbe essere una ragione per ridurre nei bambini asintomatici una partecipazione all'attività fisica, particolarmente perché l'esercizio può abbassare e prevenire l'ipertensione. L'uso degli ormoni steroidei per lo scopo del body-building, dovrebbe essere fortemente scoraggiato. Sforzi devono essere messi in atto per scoprire altri fattori di rischio (fumo) nei bambini. 

Tab. 14
95° CENTILE DELLA PA IN RAGAZZI E RAGAZZE, DAL 50° AL 75° PERCENTILE DI ALTEZZA

	Età (anni)
	Maschi 50° cent.
	Maschi 75° cent.
	Femmine 50° cent.
	Femmine 75° cent.

	1
	104/58
	105/59
	102/57
	104/58

	6
	111/73
	112/73
	114/74
	115/75

	12
	123/80
	124/81
	123/81
	125/82

	17
	129/84
	130/85
	136/87
	138/88



IPERTENSIONE NELLE DONNE
Un grande lavoro clinico del trattamento antiipertensivo ha incluso sia uomini che donne e non ha dimostrato significative differenze sia nella risposta pressoria sia negli esiti. Recenti lavori in persone anziane supportano un identico approccio nella gestione dell'ipertensione in uomini e donne.

Ipertensione associata a contraccettivi orali
Le donne assumendo contraccettivi orali accusano un piccolo ma significativo incremento sia della SBP che della DBP, di solito dentro il normale range. L'ipertensione è due-tre volte più frequente nelle donne che assumono contraccettivi orali, specialmente in obese e più anziane, che in quelle che non assumono contraccettivi orali. Le donne di 35 e più anni che fumano sigarette dovrebbero essere fortemente consigliate a smettere; se continuassero a fumare, dovrebbero essere scoraggiate dall'usare contraccettivi orali.
Se l'ipertensione si sviluppa in donne che assumono contraccettivi, è consigliabile smettere il loro uso. La pressione si normalizzerà in molti casi entro pochi mesi. Se l'ipertensione persistesse, se i rischi per la gravidanza fossero considerati più alti dei rischi per l'ipertensione, e se altri metodi contraccettivi non fossero adatti, allora i contraccettivi orali potrebbero essere continuati e la terapia per l'ipertensione iniziata. Un approccio prudente all'uso dei contraccettivi orali è di prescriverli non più di sei mesi stabilendo un tempo in modo tale da misurare la pressione su una base semiannuale. 

Ipertensione in gravidanza
L'ipertensione cronica è la pressione alta che è presente ed osservabile prima della gravidanza o che è diagnosticata prima della 20 settimana di gestazione. L'obiettivo del trattamento per donne con ipertensione cronica in gravidanza è di minimizzare i rischi a breve termine degli elevati valori pressori alla madre, evitando la terapia che potrebbe compromettere il normale sviluppo del feto. Se presi prima della gravidanza i diuretici e molti altri farmaci antiipertensivi, eccetto gli ACE-inibitori ed i bloccanti i recettori dell'angiotensina II, possono essere continuati. La metildopa è stata valutata più ampiamente ed è perciò raccomandata per donne la cui ipertensione è stata diagnosticata per la prima volta durante la gravidanza. I betabloccanti sono paragonati favorevolmente con la metildopa in quanto ad efficacia e sono considerati sicuri nell'ultima parte della gravidanza; comunque, il loro uso all'inizio della gravidanza può essere associato con un ritardo di sviluppo del feto. Gli ACE-inibitori ed i bloccanti i recettori dell'angiotensina II dovrebbero essere evitati per i seri problemi neonatali, incluse insufficienza renale e morte, che sono stati riportati quando le madri hanno assunto questi farmaci durante gli ultimi due trimestri di gravidanza.

Preeclampsia
La preeclampsia è l'aumento di pressione accompagnato da proteinuria, edema, o nello stesso tempo da anormalità della coagulazione, della funzionalità renale ed epatica, che potrebbero progredire rapidamente verso una fase convulsiva, l'eclampsia vera e propria. La preeclampsia si manifesta in primo luogo durante la prima gravidanza e dopo la 20 settimana di gestazione. Potrebbe essere sovrapposta o preesistente all'ipertensione cronica. Grandi lavori clinici non hanno confermato il beneficio profilattico di basse dosi di aspirina o supplementi di calcio per prevenire la preeclampsia. 

Terapia sostitutiva ormonale e risposta pressoria
La presenza di ipertensione non è una controindicazione alla terapia sostitutiva ormonale (TSO) in postmenopausa. Un recente studio indica che la pressione non è aumentata significativamente con la TSO in molte donne con o senza ipertensione e che la TSO ha un benefico effetto sulla maggior parte dei profili di fattori di rischio cardiovascolari. Comunque, poche donne possono provare un aumento della pressione attribuibile alla terapia estrogenica. Perciò è raccomandato che tutte le donne trattate con TSO abbiano la pressione monitorata frequentemente dopo che tale terapia è stata istituita. L'effetto degli estroprogestinici transdermici sulla pressione non è stato stabilito.

Tab. 15 
FARMACI ANTIIPERTENSIVI USATI IN GRAVIDANZA 
Il rapporto del Gruppo di Lavoro sull'Ipertensione in Gravidanza permette di continuare la terapia in donne con ipertensione cronica (eccetto gli ACE-inibitori). Anche i bloccanti i recettori dell'angiotensina II non dovrebbero essere usati in gravidanza. Per le donne con ipertensione cronica diastolica di 100 mm Hg ed oltre (più bassa quando è presente danno d'organo o malattia renale) e per le donne con ipertensione acuta quando i livelli sono 105 mm Hg ed oltre, sono suggeriti i seguenti agenti:

	Farmaci suggeriti
	Commenti

	Alfa-agonisti centrali
	Metildopa (C) è il farmaco di scelta raccomandato 

	Betabloccanti
	Atenololo (C) e metoprololo (C) sembrano essere sicuri ed efficaci nella parte finale della gravidanza

	Ca-antagonisti
	Sinergismo con magnesio solfato può dare gravi ipotensioni (D)

	ACE-inibitori, AIR II
	Anormalità fetali, compresa la morte. NON USARE (D)

	Diuretici
	Sono raccomandati(C) per l'ipertensione cronica se prescritti prima della gestazione o in pazienti sensibili al sale. Non usare in preeclampsia.

	Vasodilatatori diretti
	Idralazina (C) è il farmaco parenterale di scelta



La FDA classifica i rischi in gravidanza come segue: 
C: effetti avversi in animali; trials non controllati nell'uomo; usare se il rischio appare giustificato; 
D: positiva evidenza di rischio fetale.

IPERTENSIONE IN PERSONE ANZIANE
L'ipertensione è estremamente comune nelle persone anziane americane. Tra gli americani con oltre 60 anni esaminati, la pressione elevata è stata trovata nel 60% di bianchi non ispanici, 71% di neri americani, e 61% di messicani americani. Specialmente tra i più anziani la SBP è la migliore previsione di eventi (malattia coronarica, cardiovascolare, insufficienza cardiaca, ictus, malattie renali terminali, ed altre cause di mortalità) che la DBP. Recentemente, si è chiarito che una elevata pressione al polso (SBP meno DBP) che indica una ridotta elasticità vascolare nelle grandi arterie, può essere anche un miglior marker di incremento di rischio cardiovascolare che l'uno o l'altro SBP o DBP presi da soli. Questo è particolarmente rilevante negli individui più anziani che frequentemente hanno un rialzo isolato della SBP. Quelli con fase 1 di ipertensione sistolica isolata sono a rischio cardiovascolare aumentato, ma il beneficio di trattamento in questi individui non è stato ancora dimostrato in un trial controllato.
L'ipertensione essenziale è di gran lunga la più comune forma di ipertensione nelle persone anziane. Comunque i medici devono riconoscere che certe cause identificabili di ipertensione (come l'ipertensione renovascolare aterosclerotica, l'aldosteronismo primario) possono manifestarsi più frequentemente nelle persone anziane, specialmente in quelli in cui l'ipertensione si è manifestata per la prima volta dopo i 60 anni od è resistente al trattamento. La pressione deve essere misurata nelle persone anziane con speciale cura perché alcune persone anziane hanno pseudoipertensione dovute all'eccessiva rigidità vascolare. In aggiunta, più persone anziane con ipertensione, specialmente donne, possono avere "ipertensione da camice bianco" ed eccessiva variabilità nella SBP. In assenza di danno d'organo bersaglio, i medici dovrebbero tenere in considerazione la pseudoipertensione o l'ipertensione da camice bianco, e dovrebbero ottenere letture fuori dallo studio. In aggiunta, nei pazienti più anziani è più probabile il verificarsi di una caduta ortostatica ed ipotensione; così nei pazienti anziani la pressione dovrebbe essere misurata sempre in piedi, seduti e supini.
Il trattamento dell'ipertensione nei pazienti anziani ha dimostrato un maggior beneficio. Grandi trials di pazienti anziani oltre i 60 anni hanno dimostrato che la terapia antiipertensiva riduce ictus, malattie cardiovascolari, insufficienza cardiaca, e mortalità. 
La terapia antiipertensiva nelle persone anziane, così come nelle giovani, dovrebbe iniziare con modificazione degli stili di vita. I più anziani risponderanno a modesta riduzione di sale e di peso. Se l'obiettivo non è stato raggiunto, allora è indicato il trattamento farmacologico. Le dosi iniziali nei pazienti anziani dovrebbero essere circa la metà di quelle usate per i pazienti più giovani. Tiazidici e betabloccanti in combinazione con tiazidici sono raccomandati perché sono efficaci nel ridurre la mortalità nelle persone anziane con ipertensione come dimostrato da molteplici trials randomizzati e controllati. Quando paragonati l'un l'altro i diuretici (idroclorotiazide con amiloride) sono superiori al betabloccante atenololo. Nei pazienti anziani con ipertensione sistolica isolata i diuretici sono preferiti perché hanno ridotto significativamente multipli eventi finali. In aggiunta, un RCT in tali pazienti che assumono la nitrendipina, ha dimostrato un 42% di riduzione di stroke fatali e non fatali in due anni. La concomitante riduzione negli eventi coronarici ed insufficienza cardiaca non hanno raggiunto significatività statistica sebbene un trend favorevole è stato riportato e la mortalità per malattia CV è stata ridotta significativamente. Benché la nitrendipina non sia disponibile negli USA, altri calcio-antagonisti diidropiridinici long acting sono considerati appropriate alternative in questi pazienti. L'obiettivo del trattamento in pazienti anziani dovrebbe essere lo stesso dei pazienti più giovani (sotto 140/90 se possibile), sebbene un temporaneo obiettivo di SBP sotto i 160 mm Hg può essere necessario in quei pazienti con marcata ipertensione sistolica. Qualsiasi riduzione della pressione sistolica sembra confermare benefici, vicino al normale il più grande beneficio. I farmaci che esagerano i cambiamenti posturali della pressione (i bloccanti alfa ed alte dosi di diuretici) o farmaci che possono causare disfunzioni cognitive (alfa2-agonisti centrali) dovrebbero essere usati con cautela.

PAZIENTI CON IPERTENSIONE E COESISTENTI MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Pazienti con malattia cerebro vascolare
La malattia cerebrovascolare clinicamente evidente è una indicazione per il trattamento antiipertensivo. Comunque, immediatamente dopo l'evenienza di un infarto cerebrale, è appropriato attendere per il trattamento (a meno che la pressione sia molto alta) fino a che la situazione si sia stabilizzata. Anche quando il trattamento è stato sospeso temporaneamente, l'eventuale obiettivo è di ridurre la pressione gradualmente evitando l'ipotensione ortostatica. Pazienti con ischemia acuta da stroke che sono trattati con farmaci fibrinolitici richiedono un monitoraggio attento della pressione, specialmente oltre le prime 24 ore dall'inizio del trattamento. SBP di 180 mm Hg ed oltre o DBP di 105 mm Hg ed oltre devono essere controllate con farmaci e.v. con attento monitoraggio per il peggioramento dello stato neurologico.

Pazienti con malattia coronarica
Pazienti con malattia coronarica ed ipertensione arteriosa sono a rischio particolarmente alto per mortalità e morbilità cardiovascolare. I benefici e sicurezza della terapia antiipertensiva in tali pazienti sono ben stabiliti. Un eccessivo, rapido abbassamento della pressione, particolarmente quando questa causa una tachicardia riflessa ed una attivazione simpatica, deve essere evitato. La pressione deve essere abbassata all'usuale valore (sotto 140/90 mm Hg), ed anche più bassa è desiderabile se persiste l'angina. 
Betabloccanti o Calcio-antagonisti possono essere specificatamente usati in pazienti con ipertensione ed angina pectoris; comunque, Calcio-antagonisti short-acting non dovrebbero essere usati. Dopo un infarto miocardico, betabloccanti senza attività intrinseca simpaticomimetica dovrebbero essere dati perché riducono il rischio per recidive di infarto o morte improvvisa cardiaca. Gli ACE-inibitori sono anche usati dopo l'infarto miocardico, specialmente con disfunzione sistolica ventricolare sinistra, per prevenire la conseguente insufficienza cardiaca e la mortalità. Se i betabloccanti sono inefficaci o controindicati, verapamil e diltiazem possono essere usati perché è stato dimostrato che riducono gli eventi cardiaci e la mortalità modestamente in due circostanze: 1) seguendo un infarto non Q, e 2) dopo un infarto con funzione ventricolare conservata. Alcuni pazienti con ipertensione, specialmente quando accompagnata da severa LVH possono avere angina senza evidente aterosclerosi delle coronarie. Si pensa che questo sia dovuto ad uno squilibrio tra ossigena formato e richiesto, dovuto in parte ai cambiamenti nella microcircolazione coronarica. Il trattamento dovrebbe essere indirizzato al controllo pressorio, regressione della LVH, ed evitando la tachicardia, che potrebbe esacerbare la cattiva risposta offerta-domanda di O2.

Pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra
Lo sviluppo di IVS permette un adattamento cardiaco all'incremento del postcarico imposto dall'elevata pressione. Comunque, l'IVS è un maggior fattore di rischio per morte improvvisa cardiaca, infarto miocardico, ictus, ed altri eventi di morbilità e mortalità cardiovascolare. L'evidenza mostra che agenti antiipertensivi (eccetto i vasodilatatori diretti come l'idralazina e minoxidil), la riduzione del peso, ed il decremento di eccessiva introduzione di sale, sono capaci di ridurre l'incremento della massa ventricolare sinistra e lo spessore della parete. In uno studio di uomini ipertesi, il trattamento con un diuretico ed un ACE-inibitore fu migliore del trattamento con altre classi di farmaci testati per la regressione della IVS ad un anno. Dati osservazionali indicano che la regressione di una evidenza ecografica di IVS è associata con una riduzione del rischio per eventi cardiovascolari. Comunque, studi non controllati dimostrano che tale regressione offre benefici addizionali oltre che la riduzione della pressione arteriosa. L'ecg rimane prezioso non soltanto per indagare l'ipertrofia dell'atrio e del ventricolo sinistro, ma anche per identificare aritmie ed ischemia. L'ecocardiogramma è più sensibile e specifico per identificare IVS, ma è più costoso per uso routinario. Limitate ecografie identificheranno IVS ad un costo che potrà giustificare il suo uso in alcuni pazienti (p.e., quelli con ipertensione al 1° stadio non trattate, nessun fattore di rischio cardiovascolare, nessuna evidenza di malattia cardiovascolare, e nessun danno agli organi bersaglio).

Pazienti con insufficienza cardiaca
In pazienti con ipertensione, alterazioni strutturali del ventricolo sinistro (IVS o rimodellamento del VS con dilatazione) così come ischemia miocardica per l'aterosclerosi delle arterie coronariche può contribuire allo sviluppo dell'insufficienza cardiaca. Alcuni pazienti con ipertensione (attuale o passata) sviluppano insufficienza cardiaca con una normale frazione di eiezione, implicando disfunzione diastolica. I rapporti del Framingham Heart Study hanno dimostrato che l'ipertensione continua ad essere la maggior causa di insufficienza ventricolare sinistra negli USA. Il controllo di una elevata pressione arteriosa usando cambiamenti degli stili di vita e terapia farmacologica, migliora la funzionalità miocardica, previene e riduce l'insufficienza cardiaca e la mortalità cardiovascolare. Dopo l'infarto miocardico, la terapia con ACE-inibitori previene la successiva insufficienza cardiaca e riduce la mortalità e morbilità. Nel trattamento dell'insufficienza cardiaca, gli ACE-inibitori quando usati soli ed in associazione con digossina e diuretici, sono efficaci nel ridurre la mortalità e morbilità. Quando gli ACE-inibitori sono controindicati o non tollerati, la combinazione di vasodilatatore idralazina ed isosorbide dinitrato è pure efficace in questi pazienti. L'alfa-beta-bloccante carvedilolo aggiunto agli ACE-inibitori si è dimostrato efficace, ed in un trial, il bloccante recettoriale dell'angiotensina II losartan, fu superiore al captopril nel ridurre la mortalità. La diidropiridina calcioantagonista amlodipina e felodipina si sono dimostrate essere sicure nel trattamento dell'angina con ipertensione in pazienti con avanzata disfunzione ventricolare sinistra, quando usati in aggiunta ad ACE-inibitori, diuretici, o digossina; altri Calcio-antagonisti non sono raccomandati in questi pazienti.

Pazienti con malattie delle arterie periferiche
L'ipertensione è uno dei maggiori fattori di rischio per lo sviluppo di aterosclerosi carotidee e malattie delle arterie periferiche con claudicatio intermittens ed aneurisma. Comunque, non ci sono dati disponibili se la terapia antiipertensiva potrà cambiare il corso di tale processo. I primi trials multicentrici hanno dimostrato una riduzione delle morti da aneurisma dissecante dell'aorta.

PAZIENTI CON IPERTENSIONE ED ALTRE COESISTENTI MALATTIE

Pazienti con malattie del parenchima renale
Fisiopatologia. L'ipertensione può risultare da ogni forma di malattia renale che riduce il numero e la funzione dei nefroni, portando ad una ritenzione di sodio ed acqua. La nefrosclerosi ipertensiva è fra le più comuni cause di malattia renale progressiva, specie nei neri americani. Il follow-up di un trial di intervento su molteplici fattori di rischio in un grande numero di uomini ha dimostrato la più conclusiva e diretta evidenza di una relazione tra ipertensione e malattia renale allo stato terminale.

Strategia per rallentare la progressiva insufficienza renale in pazienti con ipertensione
Una precoce indagine di danno renale ipertensivo è essenziale. Piccoli rialzi della creatinina riflettono significative perdite della filtrazione glomerulare. La valutazione dovrebbe includere analisi delle urine per indagare la proteinuria e possibilmente l'ecografia renale per escludere ostruzione delle basse vie, per escludere la malattia renale policistica. Cause reversibili di insufficienza renale dovrebbero sempre essere cercate e trattate.
La pressione dovrebbe essere controllata a 130/80 mm Hg o più bassa (125/75 mm Hg) in pazienti con proteinuria oltre 1 grammo nelle 24 ore, con qualunque terapia antiipertensiva necessaria.
Riducendo il sodio nella dieta a livelli più bassi di quelli raccomandati per ipertensione non complicata (meno di 100 mmoli/die di sodio) aiuta il controllo dell'ipertensione in pazienti con insufficienza renale. Se la restrizione dietetica è istituita, bisogna porre attenzione al totale calorico introdotto per prevenire malnutrizioni. Restrizione di potassio e fosforo nella dieta in pazienti con clearance della creatinina sotto i 30ml/minuto è necessaria per prevenire iperkaliemia ed evitare un iperparatiroidismo secondario.

Farmaci antiipertensivi raccomandati in pazienti con ipertensione e malattia renale
La più importante azione per rallentare l'insufficienza renale progressiva è di abbassare la pressione al giusto punto. Tutte le classi di farmaci antiipertensivi sono efficaci, ed in più casi, più farmaci antiipertensivi sono necessari. Significativi risultati in pazienti con diabete tipo 1 con nefropatia sono stati raggiunti con ACE-inibitori in pazienti con proteinuria oltre 1 g/24 ore ed in pazienti con insufficienza renale. Conseguentemente, pazienti con ipertensione che hanno una insufficienza renale, dovrebbero ricevere, se non controindicato, un ACE-inibitore (in molti casi associato ad un diuretico) per controllare l'ipertensione e rallentare una progressiva insufficienza renale. In pazienti con creatinina a 3mg/dl ed oltre, gli ACE-inibitori dovrebbero essere usati con cautela.
Un iniziale transitorio decremento della filtrazione glomerulare può accadere durante i primi tre mesi di trattamento mentre la pressione è abbassata. Se i pazienti sono euvolemici e la creatinina raggiunge 1mg/dl sopra il livello basale, creatinina e potassio dovrebbero essere rimisurati dopo alcuni giorni; se rimangono persistentemente elevati, deve essere presa in considerazione la diagnosi di stenosi dell'arteria renale e gli ACE-inibitori ed i bloccanti i recettori dell'angiotensina II sospesi, perché questi farmaci possono marcatamente ridurre la perfusione renale in pazienti con stenosi dell'arteria renale bilaterale o stenosi dell'arteria renale in un rene solitario.
I diuretici tiazidici non sono efficaci con una insufficienza renale avanzata (creatinina 2,5 mg/dl ed oltre) e i diuretici dell'ansa sono necessari (spesso a relativamente larghe dosi). La combinazione di un diuretico dell'ansa con un tiazidico long-acting, come il metolazone, è efficace in pazienti resistenti a diuretico dell'ansa da solo. Diuretici risparmiatori di potassio dovrebbero essere evitati in pazienti con insufficienza renale.

Pazienti con malattia renovascolare
Una stenosi dell'arteria renale emodinamicamente significativa può essere associata a tutti gli stadi di ipertensione, ma si trova più comunemente con lo stadio 3 o in ipertensioni resistenti e, quando bilaterale, può portare alla riduzione della funzione renale (nefropatia ischemica). I segni clinici della malattia renovascolare includono 1)ipertensione prima dei 30 anni, specialmente senza una storia familiare, o recente inizio di ipertensione significativa dopo i 55 anni; 2) un rumore addominale particolarmente se è continuo nella diastole ed è lateralizzato; 3) ipertensione ingravescente o resistente; 4) ricorrenti edemi polmonari; 5) insufficienza renale di incerta causa, specialmente con un sedimento urinario normale; 6) coesistente e diffusa malattia vascolare aterosclerotica, specialmente in forti fumatori; 7) una insufficienza renale acuta precipitata da una terapia antiipertensiva, particolarmente ACE-inibitori o AIR-II.
In pazienti con indicazioni di malattia renovascolare, captopril marcato con radionuclide per una scan renale, l'ecodoppler, e l'angiografia con RM possono essere usati come test di screening non invasivi. Immagini tridimensionali possono essere ottenute dalla tomografia spirale computerizzata, una tecnica che sfortunatamente richiede un contrasto intravenoso. La diagnosi definitiva di malattia renovascolare richiede una angiografia renale che comporta diversi rischi, particolarmente il radio contrasto induce ad insufficienza renale acuta o ateroembolia in pazienti anziani.
Nei pazienti giovani con displasia fibromuscolare, i risultati dell'angioplastica percutanea renale transluminare (PTRA) sono stati eccellenti e comparabili alla rivascolarizzazione chirurgica. Pazienti con normale funzione renale e stenosi aterosclerotica dell'arteria renale che è focale, unilaterale senza diffusa malattia vascolare, sono ugualmente gestibili a quelli con displasia fibromuscolare. Lo stenting dell'arteria renale è diventato un'importante aggiunta alla PTRA, essendo usato per contrastare il rimbalzo elastico ed abolire la stenosi residua spesso osservata dopo PTRA.
Anche se molti pazienti con alto grado di stenosi dell'arteria renale rimangono stabili per lunghi periodi, se la pressione è ben controllata, la rivascolarizzazione chirurgica o PTRA con stenting dell'arteria renale può essere necessario per preservare la funzione renale.

Pazienti con diabete mellito
Indagare l'evidenza di disfunzione autonomica ed ipotensione ortostatica, la pressione dovrebbe essere misurata in posizione supina, seduti ed in piedi in tutti i pazienti con diabete mellito; il monitoraggio ambulatoriale automatizzato può essere in modo speciale di aiuto. La terapia antiipertensiva dovrebbe essere iniziata assieme a modificazioni di stile di vita, specialmente la diminuzione del peso, per ridurre la pressione arteriosa sotto i 130/85 mm Hg. 
Gli ACE-inibitori, alfabloccanti, Calcio-antagonisti e diuretici in base dosi sono preferiti a causa di minori effetti avversi nell'omeostasi glicidica, nel profilo lipidico, e sulla funzione renale. Sebbene i betabloccanti possono avere effetti avversi sul flusso sanguigno periferico, prolungando l'ipoglicemia, pazienti con diabete che sono stati trattati con diuretici e betabloccanti mostrano una uguale o più grande riduzione di cardiopatia ischemica ed un totale di eventi cardiovascolari comparati con persone senza diabete. In pazienti con nefropatia diabetica gli ACE-inibitori sono preferiti. Se ACE-inibitori sono controindicati o non ben tollerati, possono essere considerati i bloccanti i recettori dell'angiotensina II. La renoprotezione è stata pure dimostrata con l'uso di un calcioantagonista.
Resistenza all'insulina
I pazienti obesi con ipertensione arteriosa hanno resistenze ai mediatori insulinici per la captazione del glucosio del muscolo scheletrico, che può condurre ad una intolleranza al glucosio ed al diabete tipo 2. Alcune persone non obese con ipertensione e persone con pressione normale che manifestano un primo grado di ipertensione hanno pure resistenza all'insulina. Non è certo se i più alti livelli periferici di insulina o la resistenza all'insulina può causare ipertensione. Questi disturbi metabolici così come l'ipertensione rispondono ad un calo di peso, agli esercizi, ai farmaci sensibilizzanti l'insulina, ai farmaci antiipertensivi vasodilatatori, a certi farmaci che abbassano i lipidi.

Pazienti con dislipidemia
La coesistenza e l'incrementato rischio di dislipidemia ed ipertensione ci impone un trattamento aggressivo di entrambe le condizioni. Benché le modificazioni degli stili di vita siano il prima approccio al trattamento di entrambe le condizioni, grande enfasi deve essere posta sul controllo del sovrappeso; ridotta introduzione di grassi saturi, colesterolo, cloruro di sodio ed alcool; ed incrementata attività fisica in pazienti con elevati livelli di lipidi ed alta pressione.
In alte dosi, i diuretici tiazidici e diuretici dell'ansa possono indurre alla fine in breve tempo all'incremento di livelli di colesterolo totale trigliceridi ed LDL nel plasma. Le modificazioni dietetiche possono ridurre od eliminare questi effetti. Nel Programma per Anziani sull'Ipertensione Sistolica e nel Programma per l'Indagine dell'Ipertensione e Follow-up, che usano entrambi diuretici come terapia iniziale, sia in monoterapia sia in combinazione, il rischio per eventi cerebrovascolari e coronarici è stato ridotto equamente in persone con normali livelli lipidici ed in quelli con elevati livelli lipidici.
I betabloccanti possono incrementare i livelli di trigliceridi nel plasma transitoriamente e riducono i livelli di HDL. Malgrado ciò, i betabloccanti hanno dimostrato di ridurre l'andamento di morte improvvisa, la mortalità totale, e la recidiva di infarto miocardico.
Gli alfabloccanti possono abbassare la concentrazione di colesterolo solo sierico di un modesto grado ed incrementare le HDL. Gli ACE-inibitori, i bloccanti i recettori dell'angiotensina II, i Calcio-antagonisti e gli agonisti adrenergici centrali hanno effetti clinici neutri sul livello sierico di lipidi e lipoproteine.
Recenti trials hanno dimostrato che la riduzione aggressiva lipidica, specialmente con statine, promuove sia una primaria che una secondaria protezione verso cardiopatia ischemica.
I cambiamenti degli stili di vita e gli agenti ipolipemizzanti dovrebbero essere usati per raggiungere appropriati obiettivi in pazienti con ipertensione e dislipidemia. 

Pazienti con sleep apnea
L'apnea notturna ostruttiva è caratterizzata da sonoro russamento e respirazione disturbata od ansimante durante il sonno, è più comune in pazienti con ipertensione ed è associata con numerose conseguenze cliniche negative. Una sleep apnea non diagnosticata può spiegare la difficoltà nel controllare l'ipertensione in alcuni pazienti; il miglioramento del controllo pressorio è stato riportato in pazienti dopo il trattamento della loro sleep apnea.

Pazienti con asma bronchiale o malattia cronica delle vie aeree
L'ipertensione è relativamente comune nell'asma acuto e può essere relazionata al trattamento con corticosteroidi sistemici e betaagonisti.
Betabloccanti ed alfa-betabloccanti possono esacerbare l'asma; perciò questi agenti non dovrebbero essere usati in pazienti con asma se non in speciali circostanze. Inoltre le applicazioni oftalmiche topiche di betabloccanti come il timololo maleato possono peggiorare l'asma.
La reattività bronchiale all'istamina e chinine rimane invariata con ACE-inibitori, che sono sicuri in molti pazienti con asma. Se si manifesta tosse relativa all'uso di ACE-inibitori, i bloccanti i recettori dell'angiotensina II sono un'alternativa.
Molti medicinali da banco venduti come decongestionanti e rimedi nel raffreddore e nell'asma, possono contenere un agente simpaticomimetico che può alzare la pressione. Comunque questi medicamenti sono generalmente sicuri quando presi in dosi limitate in pazienti con ipertensione che stanno ricevendo adeguata terapia antiipertensiva.
Il sodio cromoglicato, l'ipratropio o corticosteroidi inalati, possono essere usati in modo sicuro per congestione nasale in persone con ipertensione.

Pazienti con gotta
L'iperuricemia si trova frequentemente in pazienti con ipertensione non trattata e può riflettere un decremento della filtrazione renale. In aggiunta, tutti i diuretici possono incrementare i livelli di acido urico nel siero, ma raramente indurre attacco gottoso. In pazienti con gotta i diuretici dovrebbero essere evitati se possibile. L'iperuricemia indotta da diuretici non richiede un trattamento in assenza di gotta o calcoli di urati.

Pazienti in trattamento chirurgico
La pressione di 180/110 mm Hg ed oltre è associata con un più alto rischio perioperatorio di eventi ischemici. Quando possibile, il chirurgo dovrebbe aspettare e portare la pressione a più bassi livelli. Il rischio perioperatorio per alcuni pazienti, e specialmente pazienti con ipertensione, è in parte relazionato alla stimolazione adrenergica prima, durante e dopo l'intervento chirurgico. Coloro senza una precedente terapia antiipertensiva possono essere meglio trattati con betabloccanti cardioselettivi prima e dopo l'intervento chirurgico.
Adeguato supplemento di potassio dovrebbe provvedere a correggere l'ipokaliemia ben prima dell'intervento. I candidati chirurgici che stanno controllando la loro pressione adeguatamente con farmaci, dovrebbero essere mantenuti al loro regime fino al tempo dell'intervento, e la terapia dovrebbe essere reinserita non appena possibile dopo l'intervento. Se la somministrazione orale deve essere interrotta, una terapia parenterale con diuretici, ACE-inibitori, vasodilatatori, inibitori adrenergici, o clonidina transdermica può essere usata per prevenire il rimbalzo ipertensivo che può seguire l'improvvisa cessazione di alcuni farmaci antiadrenergici. Due studi hanno indicato la necessità di precauzione con Calcio-antagonisti a causa di un incremento nei sanguinamenti chirurgici.

Miscellanea di incremento della pressione

Cocaina
La maggior parte di individui che sono dipendenti dalla cocaina, sono normotesi e non vi sono evidenze che continuando l'abuso di cocaina causi ipertensione cronica. Comunque, l'abuso di cocaina deve essere considerato ora in tutti i pazienti che si presentano in un dipartimento di emergenza con problemi relativi all'ipertensione. I sintomi includono la presenza di dolore toracico, tachicardia, pupille dilatate, ansietà, alterato stato mentale, attacco apoplettico. La cocaina può indurre severa ischemia per vasocostrizione coronarica e cerebrale così come insufficienza renale dovuta a rabdomiolisi.
Nitroglicerina è indicata per contrastare la vasocostrizione coronarica relativa a cocaina, ma la sua efficacia antiipertensiva può essere inadeguata ed altri agenti parenterali possono essere necessari. Betabloccanti non selettivi come il propanololo dovrebbero generalmente essere aggiunti a causa del rischio di un rialzo paradossale della pressione in aggiunta a vasocostrizione coronarica dovuta all'esagerato effetto delle catecolamine sui recettori alfa non bloccati.

Amfetamine
La tossicità acuta di anfetamine è simile a quella della cocaina, ma più lunga in durata, perdurando per diverse ore. Possono manifestarsi vasculiti cerebrali e sistemiche ed insufficienza renale. Il trattamento per la tossicità da anfetamine è simile a quello per la tossicità da cocaina.

Agenti immunosoppressivi
I regimi antisoppressivi basati sulla ciclosporina e steroidi incrementano la pressione in 50-80% nei trapianti. Quando la ciclosporina è usata solo in applicazioni di non trapianto, l'ipertensione si sviluppa nel 25-30% dei pazienti. L'aumento di pressione riflette una vasocostrizione diffusa. La vasocostrizione renale conduce a riduzione della filtrazione glomerulare ed un accresciuto assorbimento di sodio. La terapia è basata sulla vasodilatazione spesso includendo Calcio-antagonisti diidropiridinici. I diuretici sono efficaci, ma possono aumentare l'azotemia prerenale e possono precipitare la gotta.

Eritropoietina
L'eritropoietina umana ricombinante aumenta la pressione in 18-45% di pazienti quando usata nel trattamento dello stadio finale della malattia renale. L'ipertensione è prodotta da un aumento delle resistenze vascolari sistemiche, in parte relativo ad un effetto diretto vascolare dell'eritropoietina, e non è strettamente correlato all'ematocrito od alla viscosità.
La gestione include il controllo ottimale del volume, farmaci antiipertensivi, ed in alcuni casi riducendo la dose di eritropoietina o cambiando via di somministrazione da intravenosa a sottocutanea.

Altri agenti
L'ipertensione può essere indotta da numerosi altri agenti chimici e tossine come mineralcorticoidi e derivati, steroidi anabolizzanti, inibitori delle MAO, piombo, cadmio e bromocriptina.

ALGORITMO PER IL TRATTAMENTO DELL'IPERTENSIONE


Inizio o continuazione modifiche stili di vita
|
Obiettivo pressione non raggiunto (<140/90)
Più basso valore per pazienti con diabete o malattia renale
|
Iniziali scelte farmacologiche (*)

	Ipertensione non complicata
	Indicazioni irrinunciabili

	Diuretici
	Diabete mellito tipo 1 con proteinuria: ACE inibitori

	Betabloccanti
	Insufficienza cardiaca: ACE-inibitori, Diuretici

	Indicazioni specifiche per i seguenti farmaci (vedi tab.9)
	Ipertensione sistolica isolata (anziani): Diuretici (preferibili), Ca-antagonisti long-acting

	ACE-inibitori
	Infarto miocardico: Betabloccanti non ISA, ACE-inibitori (se disfunzione sistolica)

	Inibitori recettori Angiotensina II
	 

	Alfa-bloccanti
	 

	Alfa-beta-bloccanti
	 

	Calcio-antagonisti
	 

	Diuretici
	 


Partire con una bassa dose di un farmaco long-acting una volta al di, e dose titolata 
Combinazioni di basse dosi possono essere appropriate.
|
Obiettivo pressione non raggiunto
|
Non risposta o fastidiosi effetti collaterali: sostituire con altro farmaco di classe differente
Inadeguata risposta ma ben tollerati: aggiungere un secondo agente da una classe diversa (diuretico se non già usato)
|
Obiettivo pressione non raggiunto
|
Continuare ad aggiungere farmaci di altre classi 
Considerare la consulenza di uno specialista
(*) A meno che controindicati. 
ISA indica attività simpaticomimetica intrinseca
CAUSE DI INADEGUATA RISPOSTA ALLA TERAPIA


Pseudoresistenza
"Ipertensione da camice bianco" o da studio
Pseudoipertensione in pazienti anziani
Uso di bracciale normale in braccio molto obeso

Non aderenza alla terapia

Sovraccarico di volume
Eccessiva introduzione di sale
Progressivo danno renale (nefrosclerosi)
Ritenzione di liquidi per riduzione della pressione sanguigna
Non adeguata terapia diuretica

Cause relative ai farmaci
Dosi troppo basse
Tipo errato di diuretico
Combinazioni non appropriate
Rapida eliminazione (p.e. idralazina)
Azione farmacologica ed interazione
Simpaticomimetici
Decongestionanti nasali
Anoressizzanti
Cocaina ed altri farmaci illeciti
Caffeina
Contraccettivi orali
Corticosteroidi
Liquirizia 
Ciclosporina
Eritropoietina
Antidepressivi
FANS
Condizioni associate
Fumo
Obesità
Sleep apnea
Insulinoresistenza/iperinsulinemia
Introduzione di etanolo oltre 30 ml al giorno
Ansietà indotta da iperventilazione o attacco di panico
Dolore cronico
Intensa vasocostrizione (arteriti)
Sindrome organica cerebrale (p.e. deficit della memoria)

