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Introduzione

Le conseguenze cliniche dell’ipertensione ar-
teriosa a carico del cuore, che caratterizzano
la cardiopatia ipertensiva, derivano dal so-
vraccarico di lavoro cui è sottoposto il mio-
cardio e dalle alterazioni strutturali e funzio-
nali delle grandi e piccole arterie. L’infarto
del miocardio, lo scompenso cardiaco (SC) e
la morte improvvisa sono le principali com-
plicanze fatali e non fatali.

Prima della comparsa delle manifestazioni
cliniche, la cardiopatia ipertensiva per un lun-
go periodo decorre asintomatica o paucisinto-
matica. La definizione precisa della compro-
missione anatomo-funzionale cardiaca nell’i-
pertensione riveste grande importanza dia-
gnostica e prognostica e per l’impostazione te-
rapeutica. A distanza di 8 anni, la Società Ita-
liana dell’Ipertensione Arteriosa (SIIA), la So-
cietà Italiana di Cardiologia (SIC) e l’Asso-
ciazione Nazionale Medici Cardiologi Ospe-
dalieri (ANMCO) hanno ritenuto opportuno
aggiornare le indicazioni per la diagnosi e il
trattamento della cardiopatia ipertensiva, per-
ché in questo periodo 1) nuove conoscenze si
sono accumulate sulla base dei risultati di am-
pi trial controllati di intervento e dei grandi
studi epidemiologici osservazionali e, inoltre,
2) una più precisa valutazione delle alterazio-
ni anatomo-funzionali cardiache, anche in fa-
se iniziale, è stata resa possibile grazie ai pro-
gressi della tecnologia.

Nel 2007 sono state pubblicate le ultime
linee guida per il trattamento dell’ipertensio-
ne arteriosa da parte di un vasto gruppo di
esperti della European Society of Hyperten-
sion (ESH) e della European Society of Car-
diology (ESC). Esse, come le precedenti linee
guida che avevano avuto grande successo,
forniscono indirizzi generali e contengono
anche numerose informazioni riguardanti la
valutazione del danno d’organo cardiaco e le
indicazioni terapeutiche per la prevenzione
delle complicanze cardiache nei pazienti iper-
tesi e per il trattamento del paziente iperteso
cardiopatico. Queste linee guida italiane
SIIA-SIC-ANMCO fanno riferimento a
quanto contenuto nelle linee guida europee,
ma si propongono anche di aggiungere più
specifiche indicazioni, con l’obiettivo soprat-
tutto di favorire la gestione del paziente iper-
teso nella pratica clinica.

Naturalmente, anche queste linee guida
non hanno alcuna intenzione di essere pre-
scrittive o tanto meno coercitive, bensì si pro-
pongono un fine essenzialmente educazionale
e quindi si basano essenzialmente sui dati più
aggiornati che provengono dalla ricerca scien-
tifica e possono essere trasferiti alla pratica cli-
nica, lasciando peraltro alla responsabilità del
medico la decisione finale per la scelta delle
procedure diagnostiche e terapeutiche più in-
dicate per il singolo paziente iperteso.
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• utilità e limiti dell’elettrocardiografia e dell’ecocardio-
grafia per la diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra
(IVS) e di altre caratteristiche anatomo-funzionali nella
cardiopatia ipertensiva iniziale;
• prevenzione, diagnosi e terapia della disfunzione ventri-
colare sinistra (VS) o dello SC nel paziente iperteso;
• diagnosi e terapia della cardiopatia ischemica nel pa-
ziente iperteso.

Valutazione strumentale della cardiopatia
ipertensiva

Elettrocardiogramma
Premesse
Indagini eseguite nella popolazione generale e in differen-
ti contesti clinici, tra i quali l’ipertensione arteriosa, hanno
dimostrato che l’IVS diagnosticata all’elettrocardiogram-
ma (ECG) è un potente fattore predittivo per complicanze
cardiovascolari maggiori1,2.

Criteri elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare
sinistra
I tradizionali criteri elettrocardiografici di IVS sono ripor-
tati nella Tabella 1. Come è noto, i criteri elettrocardiogra-
fici di IVS sono caratterizzati da una bassa sensibilità, con-
trobilanciata tuttavia da una specificità generalmente ele-
vata (Tabella 2)3-15.

Allo scopo di migliorare la sensibilità dell’ECG per la
diagnosi di IVS sono stati sviluppati vari criteri multifatto-
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Tabella 1. Criteri elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare si-
nistra (IVS).

Criterio Descrizione

Lewis RI+SIII - SI - RIII ≥1.7 mV
Gubner-Ungerleider RI+SIII ≥2.5 mV
Sokolow-Lyon SV1+RV5oV6 ≥3.5 mV
RaVL RaVL >1.1 mV
Romhilt-Estes ≥5 (IVS); ≥4 (probabile IVS)
Codice Minnesota 3-1 RV5oV6 >2.6 mV, o RI ≥2.0 mV, o RIII ≥2.0

mV, o RaVL >1.2 mV
Voltaggio Cornell SV3+RaVL >2.8 mV (uomini), >2.0 mV

(donne)
Sovraccarico VS Sottoslivellamento ST ≥0.1 mV + inver-
(strain) sione asimmetrica onda T in V2-V6 e/o

nelle derivazioni periferiche laterali 
Rapporto RV6:RV5 RV6:RV5 >1
Framingham Sovraccarico VS + ≥1 criterio di voltag-

gio (RaVL >1.1 mV, RI+SIII ≥2.5 mV,
SV1oV2+RV5oV6 ≥3.5 mV, SV1oV2 ≥2.5 mV,
RV5oV6 ≥2.5 mV)

Perugia SV3+RaVL >2.4 mV (uomini), >2.0 mV
(donne), e/o sovraccarico VS, e/o Rom-
hilt-Estes ≥5 punti

Perugia 2 SV3+RaVL >2.4 mV (uomini), >2.0 mV
(donne), e/o sovraccarico VS

Prodotto Cornell >2440 mm � ms
(voltaggio Cornell
� durata del QRS)
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riali tra i quali il “criterio Perugia”12,16, da considerarsi po-
sitivo per IVS in presenza di positività di almeno uno dei
seguenti criteri: SV3+RaVL (voltaggio Cornell) >2.4 mV
(uomini), >2.0 mV (donne), e/o sovraccarico VS, e/o pun-
teggio di Romhilt-Estes ≥5 punti. Cumulando pertanto tre
criteri scarsamente sensibili, ma estremamente specifici,
questo criterio ha raggiunto una sensibilità del 34% e una
specificità del 93% in pazienti ipertesi non complicati12. La
performance diagnostica viene mantenuta anche escluden-
do dalla valutazione il criterio a punti di Romhilt-Estes16.
Come conseguenza dell’aumentata sensibilità, il criterio di
Perugia a) identifica l’IVS nel 17-18% dei pazienti, contro
il 3-11% con i criteri tradizionali; b) mostra un miglior va-
lore predittivo sugli eventi cardiovascolari totali e fatali ri-
spetto ad altri criteri elettrocardiografici di ipertrofia14,16.

Esistono criteri elettrocardiografici di IVS basati sul
prodotto del voltaggio per la durata del QRS, ed anche cri-
teri che utilizzano il calcolo dell’area sottesa al QRS17. In
particolare, il criterio “Cornell voltage-duration product”
impiega il voltaggio Cornell (somma del voltaggio del-
l’onda R in aVL + voltaggio dell’onda onda S in V3) mol-
tiplicato per la durata del QRS. Ai fini di una determina-
zione accurata, tali criteri richiedono sistemi computeriz-
zati di calcolo, per ora disponibili non su tutti gli strumen-
ti. Nell’ambito dello studio LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint Reduction in Hypertension), sia il criterio
“Cornell voltage-duration product” sia il criterio Perugia
si sono dimostrati superiori al criterio di Sokolow-Lyon
(Figura 1) per la diagnosi di IVS in pazienti ipertesi so-
vrappeso o francamente obesi18.

Come si vedrà in seguito, l’ECG può essere utilizzato
anche per monitorare le modificazioni seriali, nel tempo,
dell’IVS.

Ipertrofia atriale sinistra
Alterazioni dell’onda P indicative di ipertrofia atriale sini-
stra possono essere evidenziate all’ECG. L’onda P può
avere morfologia ad M, oppure essere di aspetto bifasico
con componente negativa anche accentuata. Lo score di
Romhilt-Estes (positivo per IVS per ≥5 punti) attribuisce
3 punti alla componente terminale negativa dell’onda P

qualora questa sia di durata ≥40 ms (1 mm) e di profondità
massimale ≥0.1 mV (1 mm) nella derivazione V1

19. Non è
chiaro se le alterazioni isolate dell’onda P all’ECG tradi-
zionale abbiano un qualche valore prognostico.

Sovraccarico ventricolare sinistro (strain)
L’ECG può evidenziare alterazioni del tratto ST e dell’on-
da T. Talvolta, ma non sempre, l’onda T invertita, spesso
profonda e a branche simmetriche e senza sottoslivella-
mento del tratto ST, può essere indice di ischemia miocar-
dica acuta o subacuta, mentre l’inversione dell’onda T a
branche asimmetriche (tratto discendente meno ripido e
tratto ascendente più ripido), spesso con contemporaneo
sottoslivellamento del tratto ST, può essere indice di IVS20.
Il pattern di strain “tipico” è caratterizzato da onda T in-
vertita a branche asimmetriche con sottoslivellamento del
tratto ST >0.5 mV (mm) ad 80 ms dal punto J, mentre lo
strain atipico è caratterizzato da onda T bifasica o inverti-
ta, ma con sottoslivellamento del tratto ST di grado mino-
re, oppure assente. Lo strain andrebbe ricercato nelle deri-
vazioni precordiali sinistre e/o nelle derivazioni laterali sul
piano frontale. Non è chiaro se lo strain rifletta un aumen-
to della massa VS anche in assenza di ischemia, oppure se
l’ischemia, particolarmente a livello subendocardico, sia
sempre necessaria nella patogenesi dello strain. Okin et
al.20 hanno dimostrato che lo strain può essere riscontrato
anche in assenza di ischemia miocardica. Da un punto di
vista prognostico, lo strain tipico è un potente indicatore di
rischio cardiovascolare21,22. In particolare, la mancata re-
gressione dello strain in corso di trattamento identifiche-
rebbe pazienti ipertesi a rischio cardiovascolare estrema-
mente elevato. Anche lo strain atipico, più comunemente
definito nella pratica clinica in termini di “alterazioni aspe-
cifiche della ripolarizzazione VS”, avrebbe significato pro-
gnostico avverso in pazienti ipertesi23.

Conclusioni
L’ECG è un test diagnostico che deve essere eseguito in
tutti i pazienti con ipertensione arteriosa24,25. Si tratta di un
test poco costoso, accurato, facilmente replicabile e suffi-
cientemente riproducibile. Senza nulla negare al ruolo del-
l’ecocardiogramma (vedi sotto), è importante rivalutare
l’impiego dell’ECG tradizionale per la diagnosi di IVS
nell’ipertensione arteriosa, anche in considerazione dei
più recenti criteri che offrono significativi vantaggi in ter-
mini di sensibilità e valore prognostico rispetto ai criteri
tradizionali.

Le linee guida ESH/ESC 2007 suggeriscono l’esecu-
zione di routine dell’esame elettrocardiografico e, sulla
base dei risultati dello studio LIFE, suggeriscono di misu-
rare, per identificare la presenza di IVS24, la positività del-
l’indice di Sokolow-Lyon (SV1+RV5-6 >38 mm) o dell’in-
dice di Cornell (“Cornell voltage-duration product”) mo-
dificato (>2440 mm*ms), almeno nei pazienti di età >55
anni. L’esame elettrocardiografico può essere impiegato
anche per identificare i pattern di sovraccarico ventricola-
re (indicativi di un livello di rischio cardiovascolare più se-
vero).

Ipertensione arteriosa e patologia cardiaca: linee guida diagnostico-terapeutiche
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Figura 1. Rischio attribuibile di popolazione per eventi cardiovascolari uti-
lizzando vari criteri elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra.



L’ECG può essere utile nel paziente iperteso anche per
l’identificazione di eventuali aritmie, sopraventricolari e
ventricolari. I pazienti con cardiopatia ipertensiva presen-
tano una maggiore prevalenza di extrasistoli ventricolari e
di aritmie ventricolari complesse, soprattutto tra la mezza-
notte e le prime ore del mattino. La presenza dei criteri
elettrocardiografici di IVS si associa ad un maggiore ri-
schio di morte improvvisa.

Inoltre, il rischio di sviluppare fibrillazione atriale è
più elevato tra i pazienti con cardiopatia ipertensiva. La
presenza di IVS ha valore predittivo per fibrillazione atria-
le più elevato rispetto al fumo di sigaretta, al diabete mel-
lito e alla diagnosi stessa di ipertensione arteriosa.

Ecocardiogramma
Premesse
Nelle ultime linee guida europee24 e nord-americane25, co-
me nelle precedenti edizioni, l’ecocardiogramma non è
stato inserito nelle indagini di routine (il cosiddetto “pri-
mary work up”) per la valutazione del paziente iperteso,
raccomandato ma solo suggerito come esame, peraltro as-
sai utile per acquisire informazioni ulteriori, in casi sele-
zionati. Mentre è comprensibile la prudenza di inserire
nelle indagini primarie obbligatorie un test che, almeno in
Italia, farebbe aumentare sensibilmente (di circa il doppio)
il costo della valutazione, non è definito in quali contesti
un esame ecocardiografico andrebbe obbligatoriamente
eseguito e in quali altri sarebbe soltanto auspicabile o ad-
dirittura non indicato.

Benché vi sia un’evidenza incontrovertibile che le
informazioni quantitative desumibili da un ecocardio-
gramma ben eseguito possono fornire indicazioni progno-
stiche indipendenti dai livelli di pressione arteriosa e da al-
tri importanti indicatori di rischio26, non è del tutto chiaro
quale valore incrementale l’esame possa avere nel conte-
sto di un rischio attribuibile elevato, già definito dalle in-
dagini primarie27,28. Vi è, tuttavia, evidenza diretta che la
regressione dell’IVS od anche la sola riduzione della mas-
sa VS ecocardiografica si associa ad una sostanziale ridu-
zione del rischio cardiovascolare29-31, come confermato di
recente in modo praticamente definitivo dai risultati dello
studio LIFE32. Una analoga capacità di identificare le va-
riazioni dell’IVS potrebbe derivare anche dal controllo se-
riato dell’ECG33, uno strumento decisamente più econo-
mico, diffuso ed operatore-indipendente34, ma tuttavia
meno sensibile.

Come e dove eseguire un ecocardiogramma?
La valutazione ecocardiografica deve includere la misura
dello spessore del setto interventricolare e della parete po-
steriore VS e quella del diametro telediastolico VS. Il va-
lore della massa VS può essere calcolato mediante le for-
mule disponibili.

I dati relativi ai parametri ecocardiografici sono stati
ottenuti generalmente utilizzando la metodica M-mode,
sotto la guida dell’immagine bidimensionale, secondo le
indicazioni dell’American Society of Echocardiography
(ASE) e della cosiddetta Penn Convention. I valori di mas-

sa VS ottenuti applicando differenti formule di calcolo
hanno fornito risultati strettamente correlati tra loro. Il cal-
colo della massa VS con queste metodiche ha dato risulta-
ti che sono stati validati con il confronto di quelli ottenuti
direttamente, all’autopsia, e pertanto un laboratorio può
scegliere di usare una delle due formule di calcolo o en-
trambe:
Massa VS (g) Penn Convention = 1.04*[(D+T)3 -D3] - 13.6

Massa VS (g) ASE = 0.83*[(D+T)3 - D3] + 0.6
dove D è il diametro telediastolico VS, T è lo spessore te-
lediastolico del setto interventricolare e della parete poste-
riore VS.

Benché la relazione tra aumento dell’indice di massa
VS e l’incidenza di eventi cardiovascolari sia continua35,
sono stati proposti per la diagnosi ecocardiografica di IVS
numerosi criteri che si basano sulla distribuzione della
massa VS in una popolazione “normale” o sull’associa-
zione tra elevati valori di massa VS e comparsa di eventi
cardiovascolari.

La diagnosi di IVS può essere posta quando i valori
calcolati della massa VS siano superiori alla media + 2 DS
di quelli misurati in una popolazione “normale” di con-
trollo (134 o 130 g/m2 per gli uomini e 110 o 100 g/m2 per
le donne) o quando i valori calcolati della massa si asso-
ciano ad un chiaro aumento del rischio di eventi cardiova-
scolari (massa VS >125.0 g/m2 in entrambi i sessi), sulla
base dei dati forniti da grandi studi epidemiologici osser-
vazionali36.

Le linee guida ESH/ESC 2007 sottolineano che la re-
lazione tra massa VS e rischio cardiovascolare è di tipo
continuo, e che valori soglia di 125 g/m2 per gli uomini e
di 110 g/m2 per le donne possono essere utilmente impie-
gati come stima conservativa di IVS24.

Un ecocardiogramma in un paziente iperteso può inol-
tre utilmente consentire di valutare la geometria VS, me-
diante il calcolo dello spessore parietale relativo, che si ot-
tiene dalla misura diretta degli spessori parietali e del dia-
metro ventricolare in diastole36. Questo parametro è in-
fluenzato dall’età e valori di spessore parietale relativo pa-
tologici, compresi tra 0.42 e 0.45, potrebbero essere poco
sensibili per cogliere alterazioni patologiche, specialmen-
te nei soggetti più giovani.

La classificazione dell’IVS in concentrica (definita dal
rapporto tra spessore della parete e raggio della cavità
≥0.42 con valori di massa VS aumentati) o eccentrica o il
riscontro di rimodellamento concentrico (rapporto tra
spessore della parete e raggio della cavità ≥0.42 con valo-
ri di massa VS nella norma) sono assai utili perché predit-
tivi di un aumentato rischio cardiovascolare, secondo al-
cuni anche indipendentemente dalla stessa massa VS.

Un ecocardiogramma a ciò finalizzato richiede abilità
ed esperienza specifiche. La ricerca dell’orientamento
corretto del fascio ultrasonico per l’esecuzione di un trac-
ciato M-mode ottimale in passato ha limitato molto spes-
so la valutazione della massa VS ad un numero relativa-
mente piccolo di laboratori. Più recentemente, è stato evi-
denziato che le stesse misure lineari derivate da un trac-
ciato M-mode possono essere ottenute anche da uno stop-
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frame diastolico in modalità bidimensionale (Figura 2),
utilizzando i marcatori elettronici. Molti laboratori specia-
lizzati nella valutazione quantitativa della geometria e del-
la meccanica VS utilizzano ormai prevalentemente questo
approccio. Il tipo di variabilità tecnica non è sostanzial-
mente differente da quanto verificato utilizzando la moda-
lità M-mode37-39, con il vantaggio che la misurazione in
approccio bidimensionale è più rapida.

I tempi di esecuzione sono spesso chiamati in causa per
giustificare la mancata misura della geometria VS. In
realtà, il tempo cronometrato su 25 esami ecocardiografici
standard per scegliere e fermare un’immagine del ventri-
colo in diastole (in asse lungo parasternale) e misurare i tre
parametri necessari per la stima della massa VS e dello
spessore relativo di parete (spessori di setto e parete e dia-
metro VS) è di 46 ± 10 s (de Simone G., dati personali). La
misura della massa VS in tre stop-frames richiederebbe
quindi un tempo medio di circa 1-3 min. Il tempo non sem-
bra dunque essere un problema, ma è chiaro che il labora-
torio che voglia fornire questi parametri deve programma-
re una curva di apprendimento e cercare di minimizzare
l’inevitabile variabilità tecnica40. Questo training continuo
non può essere effettuato sotto la pressione dell’aumento
della “produttività” (numero di esami), perché nei casi in
cui il risultato degli esami strumentali è influenzato da una
componente umana così essenziale come nel caso degli
ecocardiogrammi, la quantità può sacrificare la qualità.

Uno schema che può essere raccomandato per testare
la propria affidabilità è quello previsto dal protocollo RES
(Reliability of M-mode Echocardiographic Studies) a cui
si rimanda37. Gli utenti dei servizi di ecocardiografia che
richiedono una valutazione quantitativa del ventricolo si-
nistro dovrebbero verificare il grado di riproducibilità dei
laboratori cui si rivolgono e cercare di utilizzare sempre lo
stesso laboratorio per i loro controlli.

Con l’informatizzazione generale delle strutture sani-
tarie e la digitalizzazione di molti laboratori di ecocardio-

grafia, si può anche immaginare in un prossimo futuro di
ridurre ulteriormente i tempi e di generare reti (networks)
locali nei quali venga standardizzato il metodo di acquisi-
zione delle immagini e che facciano capo, per questo tipo
di misure od altro, a laboratori di riferimento con suffi-
ciente esperienza.

Che cosa chiedere ad un ecocardiogramma?
Per numerosi parametri geometrici e funzionali ecocar-
diografici è stata dimostrata una valenza prognostica che
potrebbe spingere ad una valutazione molto estesa. Molti
di questi parametri non sono surrogabili con l’ECG. Insie-
me con la massa VS41, la geometria (concentrica o eccen-
trica)42, la meccanica centroparietale43, le dimensioni del-
l’atrio sinistro44,45 e la sua funzione46, il pattern di riempi-
mento diastolico47 sono tutti associati all’incidenza di
eventi cardiovascolari. Emerge, però, chiaramente che una
volta che nello studio di un paziente iperteso non compli-
cato si abbiano informazioni sulla massa VS, sulla sua
geometria, sulle dimensioni dell’atrio sinistro e sulla fun-
zione di pompa, spingere l’esame ecocardiografico a va-
lutazioni più sofisticate potrebbe essere superfluo o quan-
tomeno non economicamente conveniente. Per esempio,
un paziente iperteso con ipertrofia concentrica e una fra-
zione di eiezione (FE) del 50-55% ha molto verosimil-
mente una depressione della meccanica parietale e difetti
del riempimento VS48,49 e l’ulteriore conferma di questi
elementi non aggiungerebbe granché alle successive deci-
sioni cliniche. Pertanto, di seguito, sono presentati cinque
parametri che possono essere giudicati essenziali: massa
VS, dimensione lineare diastolica VS, spessore relativo di
parete, frazione di accorciamento sistolico endocardico e
dimensioni dell’atrio sinistro (Tabella 3)33.

In generale, l’altezza dovrebbe essere utilizzata come
misura di taglia corporea per normalizzare le misure ana-
tomiche, purché venga tenuto conto dei suoi rapporti geo-
metrici con le strutture esaminate. Quindi, dovremmo far
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Figura 2. Misure lineari degli spessori miocardici e del diametro diastolici del ventricolo sinistro (VS) effettuate in proiezione asse lungo parasternale. Ao =
radice aortica; AS = atrio sinistro; C = cavità; P = parete; S = setto.



ricorso a funzioni lineari per le misure lineari e a funzioni
allometriche per le misure bi- o tridimensionali50. Nella
Tabella 4 vengono presentati i valori di partizione sugge-
riti da un ampio consenso di ricercatori americani ed eu-
ropei, che hanno anche cercato di graduare le alterazioni51.
Vengono riportate anche le misure di massa VS normaliz-
zate per la superficie corporea. Bisogna tuttavia conside-
rare che il rapporto tra una misura tridimensionale (massa
VS) e una bidimensionale (superficie corporea) non è li-

neare, come invece è stato tradizionalmente rappresenta-
to; inoltre, studi su popolazioni differenti hanno dimostra-
to che l’uso della superficie corporea riduce marcatamen-
te il rischio attribuibile alla presenza di IVS in popolazio-
ni con marcata prevalenza di obesità52, e non presenta van-
taggi anche in popolazioni a bassa prevalenza di obesità53. 

La Tabella 4 merita alcune considerazioni. Per i criteri
con cui l’ASE e la European Association of Echocardio-
graphy hanno stabilito i limiti dei valori riportati si riman-
da al manoscritto originale51. Come si può vedere i valori
sono divisi per sesso, ma risulta evidente che questa diffe-
renziazione è meno importante quando i valori vengono
normalizzati per l’altezza. Si può notare che è anche ri-
portato il valore assoluto di massa VS, che ha dimostrato
in realtà, un potere predittivo quasi ottimale51. Nelle indi-
cazioni di Lang et al.51 le dimensioni dell’atrio sinistro so-
no anche normalizzate per la superficie corporea, in man-
canza di studi epidemiologici che ne abbiano valutato il
rapporto con l’altezza. Poiché, però, questa normalizza-
zione finirebbe per sottostimare l’entità della dilatazione
proprio negli obesi, nei quali la valutazione potrebbe esse-
re particolarmente utile, si ritiene che i valori assoluti pos-
sano essere più indicativi finché non saranno stati svilup-
pati studi conclusivi. Il volume atriale sinistro è quello ot-
tenuto con il metodo dei dischi di Simpson o con il meto-
do area-lunghezza nelle due proiezioni apicali ortogonali.

Quando richiedere un ecocardiogramma?
Varie considerazioni suggeriscono che un ecocardiogram-
ma andrebbe probabilmente eseguito in tutti i pazienti
ipertesi. Tuttavia, l’ecocardiogramma è un esame relativa-
mente costoso e la sua prescrizione non controllata au-
menterebbe il costo delle indagini ritenute imprescindibi-
li24,25. Una delle informazioni più importanti che fornisce
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Tabella 3. Parametri anatomici e funzionali generabili dalle misu-
re lineari delle cavità e degli spessori parietali del ventricolo sini-
stro (VS).

Parametri derivabili Misura o stima di:

Volumi ventricolari* Volume della camera VS
Massa VS Ipertrofia ventricolare
Spessore relativo di parete Geometria concentrica od

eccentrica
Frazione di accorciamento

Endocardico Funzione della camera VS
Centroparietale Meccanica della parete

Stress parietale telesistolico Postcarico miocardico
Posizione sulla curva Stato inotropo

stress-accorciamento
Elastanza ventricolare Stato inotropo

(singolo punto)
Gittata sistolica Funzione di pompa; precarico
Gittata cardiaca Funzione di pompa
Resistenze periferiche totali Resistenza periferica al flusso
Rapporto pressione differenziale/

gittata sistolica Rigidità arteriosa
Dimensione atriale Dimensione atriale
Forza di eiezione atriale Funzione atriale**

*misurati con il metodo “z-derived” che consente il calcolo anche in
presenza di dilatazione del VS33; **richiede il Doppler transaortico.

Tabella 4. Valori di partizione per massa ventricolare sinistra (VS), diametro diastolico VS, spessore relativo di parete, diametro atriale si-
nistro e frazione di accorciamento endocardico.

Range Alterazione Alterazione Alterazione
normale lieve moderata severa

Donne
Massa VS (g) 67-162 163-186 187-210 ≥211
Massa VS/altezza (g/m2.7) 18-44 45-51 52-58 ≥59
Massa VS/superficie corporea (g/m2) 43-95 96-108 109-121 ≥122
Diametro diastolico VS (cm) 3.9-5.3 5.4-5.7 5.8-6.1 ≥6.2
Diametro diastolico VS/altezza (cm/m) 2.5-3.2 3.3-3.4 3.5-3.7 ≥3.8
Spessore relativo di parete 0.22-0.42 0.43-0.47 0.48-0.52 ≥0.53
Diametro atriale sinistro (cm) 2.7-3.8 3.9-4.2 4.3-4.6 ≥4.7
Volume atriale sinistro (ml) 22-52 53-62 63-72 ≥73
Frazione di accorciamento (%) 27-45 22-26 17-21 ≤16

Uomini
Massa VS (g) 88-224 225-258 259-292 ≥293
Massa VS/altezza (g/m2.7) 20-48 49-55 56-63 ≥64
Massa VS/superficie corporea (g/m2) 49-115 116-131 132-148 ≥149
Diametro diastolico VS (cm) 4.2-5.9 6.0-6.3 6.4-6.8 ≥6.9
Diametro diastolico VS/altezza (cm/m) 2.4-3.3 3.4-3.5 3.6-3.7 ≥3.8
Spessore relativo di parete 0.24-0.42 0.43-0.46 0.47-0.51 ≥0.52
Diametro atriale sinistro (cm) 3.0-4.0 4.1-4.6 4.7-5.2 ≥5.3
Volume atriale sinistro (ml) 18-58 59-68 69-78 ≥79
Frazione di accorciamento (%) 25-43 20-24 15-19 ≤14



l’ecocardiografia, cioè la presenza o meno di IVS, è desu-
mibile, sia pure con sensibilità minore, dall’ECG, che
rientra nelle indagini di routine. È attualmente, quindi, una
procedura che dovrebbe essere adottata in modo, per così
dire, sostenibile, auspicando che nel futuro si possa arri-
vare ad un’estensione delle indicazioni.

L’algoritmo proposto nella Figura 3 è stato generato
sulla base della considerazione che, al pari di altre indagi-
ni più o meno costose, l’ecocardiogramma andrebbe ese-
guito in ogni circostanza in cui il suo risultato può modifi-
care la decisione clinica. Nell’ipertensione arteriosa il pri-
mo quesito clinico cui ci si trova di fronte è se trattare far-
macologicamente o meno il singolo paziente. La Figura 3
mostra che nel caso in cui il quadro clinico imponga un
comportamento terapeuticamente aggressivo e non vi sia-
no condizioni di associata patologia cardiovascolare, il pa-
ziente potrebbe anche non essere sottoposto immediata-
mente ad ecocardiogramma, a meno che non vi siano se-
gni clinici (ad esempio disfunzione VS o valvulopatia) che
ne indichino l’impiego. Invece, nell’eventualità frequente
in cui il paziente non presenti un profilo di rischio tale da
imporre un trattamento farmacologico immediato, l’eco-
cardiogramma dovrebbe necessariamente completare il
quadro delle indagini primarie, perché l’ECG non offre la
sufficiente sensibilità per escludere un’IVS, specie nelle
persone meno giovani. In un contesto in cui il rischio sia
valutato basso, l’evidenza ecocardiografica di IVS può
modificare l’orientamento iniziale, imponendo la terapia
farmacologica. C’è evidenza che questa strategia può iden-
tificare persone a rischio elevato, correggendo l’iniziale va-
lutazione basata sullo screening primario e sull’ECG54,55.

Quando ripetere un ecocardiogramma?
L’ecocardiogramma può essere utile nel valutare la pro-
gressione o la regressione dell’IVS. Una massa VS che si
sta riducendo o che si normalizza si associa ad una chiara
riduzione del rischio di eventi cardiovascolari29-32 ed è, di
per sé, una prova che il trattamento è efficace. Tale modi-

fica può essere però documentata anche dall’ECG e, a par-
te la considerazione della differenza di sensibilità, non ri-
sulta dimostrato che l’ecocardiogramma sia più utile a
questo scopo, data anche la sua non trascurabile variabilità
tecnica. Infatti, perché una modifica osservata in un singo-
lo paziente sia frutto di una reale variazione biologica e
non la conseguenza di un artefatto metodologico (il caso,
la regressione verso la media, ecc.), è necessario che la sua
entità sia tale da superare la probabilità di una variazione
casuale. Lo studio RES37 ha fornito indicazioni sulla pro-
babilità di una variazione reale relativamente all’entità del-
la modifica che si registra. Se un paziente ha una massa VS
di 250 g e dopo 1 anno registra una riduzione di 25 g (cioè
il 10% del suo valore iniziale), la variazione registrata ha
una probabilità del 70% di essere reale e non legata alla va-
riazione tecnica, mentre se la variazione fosse stata di 50 g
(20%), la probabilità sarebbe stata superiore al 90%.

Malgrado i limiti evidenziati, l’ecocardiogramma pre-
senta il vantaggio del tutto unico di fornire, insieme con le
misure geometriche, anche informazioni relative alla fun-
zione ventricolare, sistolica e diastolica (Tabelle 4 e 5).
Con lo stesso esame, inoltre, è possibile determinare di-
mensioni, geometria e funzione dell’atrio sinistro, una ca-
mera spesso dimenticata, che ha però un alto impatto sul
profilo di rischio cardiovascolare. La funzione diastolica
ventricolare e la geometria e funzione atriale sinistra sono
oggi oggetto di studio per confermare o determinare il lo-
ro impatto sul profilo di rischio cardiovascolare42-48,55,56.

Pur non potendo considerare la ripetizione di un esame
ecocardiografico nel singolo individuo una indicazione
assoluta, proprio per la quantità di informazioni che l’esa-
me fornisce, la decisione finale deve dipendere da una
molteplicità di fattori che include anche le facilitazioni di
accesso alla metodica, l’affidabilità del laboratorio e il giu-
dizio clinico del medico a cui è affidato il paziente.

Trattamento dei pazienti con ipertrofia
ventricolare sinistra

Terapia antipertensiva e regressione dell’ipertrofia
ventricolare sinistra
Nei pazienti ipertesi, un controllo ottimale dei valori pres-
sori può prevenire lo sviluppo o determinare la regressio-

Ipertensione arteriosa e patologia cardiaca: linee guida diagnostico-terapeutiche

433

Pazienti ipertesi EGC di routine in tutti 

ECGECG IpertrofiaIpertrofia VSVS

Normale

Nessuna

patologia

cardiovascolare

associata

Patologia

cardiovascolare

associata
EcocardiogrammaEcocardiogramma

Normale Anormale Rischio
elevato

Riferimento alle

lineeguida per

la strategia

Iniziare o

rinforzare il

trattamento

Figura 3. Strategia per selezionare i pazienti ipertesi che richiedono obbli-
gatoriamente una valutazione ecocardiografica iniziale per scegliere (o mo-
dificare) il regime terapeutico più opportuno. La linea tratteggiata esprime
una indicazione meno obbligata, ma comunque utile (vedi testo). VS = ven-
tricolare sinistra.

Tabella 5. Disfunzione diastolica secondo lo European Study
Group (1998)92.

Età (anni)

<30 31-50 >50

IVRT (ms) >92 >100 >105
E/A <1 <1 <0.5
Decelerazione E (ms) >220 >220 >280
PVF S/D >1.5 >1.5 >2.5

IVRT = tempo di rilasciamento isovolumetrico; PVF S/D = rap-
porto tra picco sistolico e picco diastolico del flusso venoso pol-
monare.



ne dell’IVS57-59. Alla regressione dell’IVS possono peral-
tro contribuire in modo significativo la correzione dei vari
fattori di rischio cardiovascolare, delle modificazioni neu-
rormonali e delle alterazioni vascolari associate.

La riduzione del peso corporeo potrebbe contribuire
alla diminuzione dell’IVS anche in misura indipendente
dalla riduzione della pressione arteriosa60 e, secondo alcu-
ni studi, anche la restrizione di sodio potrebbe comporta-
re una riduzione della massa VS61, mentre ci sono meno
informazioni conclusive sull’effetto della riduzione del-
l’assunzione di alcool60.

Numerosi studi clinici hanno valutato l’effetto delle di-
verse classi di farmaci antipertensivi sulla massa VS e han-
no dimostrato che i principali determinanti della regres-
sione dell’IVS sono l’entità e l’omogeneità della riduzio-
ne pressoria misurata nelle 24 h62, i valori di massa VS ba-
sali e la durata del trattamento63 (Tabella 6).

collagene, potrebbe essere relativamente più importante
dell’aumento della quantità di miocardio come fattore fa-
vorente l’evoluzione verso la compromissione funzionale
e gli eventi cardiovascolari. Per tale motivo le strategie te-
rapeutiche dirette a prevenire lo sviluppo di fibrosi o favo-
rirne la regressione potrebbero avere un ruolo importante
nel migliorare la prognosi71,72. Studi futuri dovrebbero es-
sere diretti a valutare la rilevanza clinica dei vari parame-
tri (ottenibili con metodiche non invasive) che riflettono il
contenuto in collagene della massa VS, per poi indagare
gli effetti indotti dalla terapia antipertensiva.

Per quanto riguarda l’effetto di altre classi di farmaci
quali le statine, o la terapia sostitutiva ormonale nelle don-
ne in postmenopausa, alcuni studi suggeriscono che pos-
sano contribuire alla regressione dell’IVS, sebbene siano
necessarie ulteriori conferme.

Significato clinico e prognostico della regressione
dell’ipertrofia ventricolare sinistra
In pazienti con IVS, la riduzione della massa VS indotta
dal trattamento antipertensivo si associa ad alcune modifi-
cazioni e conseguenze fisiopatologiche favorevoli quali:
a) il miglioramento dei parametri di funzione sistolica;
b) il miglioramento del riempimento diastolico;
c) il miglioramento e la normalizzazione delle alterazioni
del sistema nervoso autonomo;
d) la riduzione delle aritmie ventricolari e, probabilmente,
la prevenzione della fibrillazione atriale;
e) l’aumento della riserva coronarica.

Tutte queste modificazioni possono giustificare il mi-
glioramento della prognosi che si osserva nei pazienti in
cui è possibile ottenere la regressione dell’IVS. È stato an-
che fatto notare che la regressione dell’IVS potrebbe ri-
flettere un minor livello d’azione nel lungo termine di va-
ri fattori biologici potenzialmente attivi sulla progressione
delle lesioni aterosclerotiche (pressione arteriosa, angio-
tensina II, catecolamine, insulina e fattori di crescita insu-
linici, ecc.). I potenziali benefici associati alla regressione
dell’IVS sono stati valutati in diversi studi che hanno uti-
lizzato sia criteri elettrocardiografici che misurazioni eco-
cardiografiche della massa VS.

Modificazioni degli indici elettrocardiografici
di ipertrofia ventricolare sinistra e prognosi
Al momento attuale sono disponibili i dati ottenuti nella
popolazione di Framingham e in gruppi di pazienti con
ipertensione arteriosa essenziale che hanno dimostrato il
beneficio che può derivare dalla riduzione o dalla comple-
ta regressione dei segni elettrocardiografici di ipertrofia
cardiaca durante trattamento antipertensivo33,34,73,74. Levy
et al.33, in 524 soggetti della popolazione di Framingham,
hanno osservato che la regressione dei criteri elettrocar-
diografici di IVS si associa ad un significativo migliora-
mento del rischio di eventi cardiovascolari, mentre il loro
progressivo peggioramento implica un aumento del ri-
schio. I risultati dello studio HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation) hanno confermato che la regressione
dell’IVS, identificata mediante l’esame elettrocardiografi-
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Tabella 6. Fattori determinanti della regressione dell’ipertrofia
ventricolare sinistra.

Indice di massa ventricolare sinistra basale
Riduzione della pressione arteriosa clinica
Riduzione della pressione arteriosa media 24 h
Durata del trattamento

Diverse metanalisi hanno analizzato gli studi clinici di
regressione della massa VS, selezionati in base ad una cor-
retta metodologia63-67. Le diverse metanalisi hanno dimo-
strato come, a parità di riduzione dei valori pressori, il trat-
tamento con inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina (ACE-inibitori) e calcioantagonisti si associ ad
una maggiore riduzione della massa VS, soprattutto in
confronto ai betabloccanti. Ancor più efficaci nella regres-
sione dell’IVS sono risultati gli antagonisti del recettore
AT1 dell’angiotensina II68. Tali metanalisi si discostano
però dai risultati di alcuni studi clinici che hanno diretta-
mente confrontato diversi trattamenti tra loro69,70, e che
hanno suggerito una maggior efficacia dei diuretici. Pur-
troppo mancano dati diretti poiché, generalmente, nei trial
che studiano nuovi farmaci, i diuretici vengono utilizzati
come farmaco di associazione.

È necessario sottolineare che la durata del trattamento
antipertensivo favorisce un progressivo controllo dei valo-
ri pressori e riduce le possibili differenze tra le diverse
classi di farmaci. Nei pazienti con IVS è spesso necessa-
rio utilizzare diversi farmaci antipertensivi in associazione
per ottenere un adeguato controllo della pressione arterio-
sa e, nella maggior parte degli studi atti a paragonare l’ef-
fetto di due diversi farmaci sulla massa VS, una percen-
tuale elevata di pazienti ha assunto in realtà una terapia di
combinazione, spesso con diuretico. Pertanto, l’efficacia
del controllo della pressione arteriosa sembra essere spes-
so più importante della scelta del farmaco antipertensivo
al fine di ottenere un’adeguata riduzione della massa VS.

Nella cardiopatia ipertensiva la modificazione della
struttura miocardica, in termini di maggiore contenuto in



co (criterio di Sokolow), si associa ad un minor numero di
eventi cardiovascolari, mentre la persistenza o l’aggrava-
mento dei segni elettrocardiografici di IVS comportano
una prognosi meno favorevole73. Ancora più recentemen-
te sono stati pubblicati i risultati dello studio LIFE, con-
dotto in doppia cecità, in cui sono stati studiati più di 9000
pazienti ipertesi con segni di IVS all’ECG, randomizzati
ad un regime terapeutico basato sull’impiego di un anta-
gonista dell’angiotensina II, il losartan, o di un betabloc-
cante, l’atenololo. A fronte di un analogo effetto antiper-
tensivo, è stata osservata una maggior riduzione degli in-
dici elettrocardiografici di IVS (indice di Sokolow-Lyon e
prodotto di Cornell) nel gruppo trattato con losartan
(-15%) rispetto a quanto osservato nel gruppo trattato con
atenololo (-9%), e la regressione dei segni elettrocardio-
grafici di IVS si è associata ad una minore incidenza di
eventi cardiovascolari (Tabella 7)33,34,73,75,76.

Regressione dell’ipertrofia ventricolare sinistra
ecocardiografica e prognosi
Altri studi hanno valutato l’associazione tra modificazioni
della massa VS misurata con l’ecocardiogramma e la
comparsa di eventi cardiovascolari in pazienti ipertesi sot-
toposti a trattamento antipertensivo. Koren et al.77 hanno
osservato, in 172 pazienti ipertesi seguiti per più di 11 an-
ni, che gli eventi cardiovascolari non mortali si erano veri-
ficati nel 29% dei pazienti con persistenza di IVS al fol-
low-up e nel 9% dei pazienti senza IVS all’esame di con-
trollo.

In un altro studio in 151 pazienti ipertesi, di grado I e
II secondo la classificazione dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità, seguiti per un lungo periodo di follow-
up di più di 10 anni, gli eventi cardiovascolari non fatali si
sono verificati nel 37% dei pazienti con persistenza del-

l’IVS, nel 12.5% dei pazienti con regressione dell’IVS e
nel 5% dei pazienti che non presentavano IVS all’esame
iniziale o al follow-up29. Questi risultati sono stati poi con-
fermati dallo stesso gruppo di ricerca in un più ampio nu-
mero di pazienti (oltre 400) seguiti per un periodo medio
superiore a 7 anni42. Anche un successivo studio, svolto in
436 pazienti ipertesi, ha confermato che la riduzione della
massa VS si associa ad un minor numero di eventi cardio-
vascolari non mortali; tali risultati sono stati ottenuti in un
periodo di follow-up più breve (2.8 anni), ma tenendo con-
to anche dei valori pressori misurati con monitoraggio non
invasivo nelle 24 h30. Più recentemente Cipriano et al.78, in
un gruppo di 311 pazienti ipertesi con un follow-up medio
di 7.9 anni, hanno osservato un rischio più elevato di even-
ti cardiovascolari nei pazienti con persistenza di IVS, un
rischio intermedio nel gruppo con regressione dell’IVS ed
un rischio minore nei pazienti che non presentavano IVS
alla visita basale e al follow-up.

I risultati di una metanalisi che ha analizzato gli studi
precedentemente citati ha permesso di confermare che nei
pazienti con regressione dell’IVS durante terapia antiper-
tensiva, paragonati ai pazienti con persistenza o sviluppo
di IVS, il rischio di eventi cardiovascolari si riduce in mo-
do considerevole, di circa il 60% (odds ratio 0.41, inter-
vallo di confidenza [IC] 95% 0.21-0.78, p = 0.007)31.

Il sottostudio ecocardiografico dello studio LIFE, nel
quale sono stati arruolati 941 pazienti, ha confermato che
il trattamento basato sull’impiego di losartan è in grado di
ridurre la massa VS in maggior misura rispetto a quello a
base di atenololo32,79. In questo studio una riduzione del-
l’indice di massa VS pari a 25 g/m2 (corrispondente a 1
DS) si è associata ad una riduzione del 20% circa del-
l’endpoint primario combinato, dopo correzione statistica
per il tipo di trattamento, per i valori di pressione arteriosa
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Tabella 7. Significato prognostico della regressione dell’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) (criteri elettrocardiografici).

Autore N. pazienti Follow-up medio Eventi cardiovascolari
(anni)

Levy et al.33, 1994 524 36 Riduzione del voltaggio vs no modificazioni
Popolazione di Framingham con esecuzione di OR 0.46 (IC 95% 0.26-0.84) �

un ECG ogni 2 anni OR 0.56 (IC 95% 0.30-1.04) �

Aumento del voltaggio vs no modificazioni
OR 1.86 (IC 95% 1.14-3.03) �
OR 1.61 (IC 95% 0.91-2.84) �

Mathew et al.73, 2001 8281 4.5 12.3% nei pazienti con regressione/assenza di IVS
Pazienti ad alto rischio 15.8% nei pazienti con persistenza/sviluppo di IVS

cardiovascolare
Fagard et al.75, 2004 4159 6.1 14% riduzione degli eventi per 1 mV di riduzione del

voltaggio ECG
Pazienti anziani con

ipertensione sistolica isolata
Okin et al.76, 2004 9193 4.8 20.4% riduzione dell’endpoint composito per una

Pazienti con IVS all’ECG diminuzione pari a 10.5 mm (1 DS) dell’indice di
Sokolow-Lyon

15.4% riduzione dell’endpoint composito per una
diminuzione pari a 1050 mm*ms (1 DS) del prodotto
di Cornell

IC = intervallo di confidenza; OR = odds ratio.



misurati sia alla visita basale che durante trattamento e per
l’indice di massa VS osservato alla visita basale (hazard
ratio 0.80, IC 95% 0.70-0.95, p = 0.009)32.

I dati ottenuti nell’ambito dello studio LIFE e della
metanalisi sono sostanzialmente complementari (Tabella
8)29,30,32,42,77,78. Infatti lo studio LIFE è l’unico studio pro-
spettico randomizzato che ha potuto calcolare il significa-
to prognostico delle modificazioni della massa VS, ma ha
incluso solo pazienti con ipertrofia, con rischio cardiova-
scolare elevato e di età avanzata. Al contrario i risultati del-
la metanalisi riflettono forse meglio quanto accade nella
pratica clinica e sono stati ottenuti in gruppi di pazienti se-
guiti in modo prospettico, di età più giovane, con e senza
IVS in condizioni basali e con un grado di rischio cardio-
vascolare globale più basso, in trattamento con diverse
classi di farmaci antipertensivi.

Il significato prognostico della regressione dell’IVS in
sottogruppi di pazienti ipertesi con rischio cardiovascola-
re anche maggiore (pazienti diabetici, pazienti con pre-
gresso ictus cerebrale, ecc.) deve essere meglio definito.

Anche le modificazioni della geometria durante tratta-
mento sembrano avere un significato prognostico, che è
indipendente dalle modificazioni della massa VS. Infatti,
in un gruppo di 436 pazienti ipertesi, in cui si sono verifi-
cati 71 eventi cardiovascolari durante un follow-up medio
di 7 anni, la persistenza o lo sviluppo di una geometria
concentrica sono risultati associati ad una maggiore suc-
cessiva comparsa di eventi, indipendentemente dalle mo-
dificazioni della massa VS (Figura 4)42. I dati dello studio
LIFE confermano l’influenza dei cambiamenti del pattern
di adattamento geometrico del ventricolo sinistro, in ag-
giunta alle modificazioni della massa VS, sull’incidenza
di eventi cardiovascolari80.

Tutti questi risultati sono decisamente a supporto del-
l’utilità nella pratica clinica dell’esecuzione dell’esame
ecocardiografico. Pur tenendo conto di tutte le osservazio-
ni e le considerazioni precedentemente esposte, l’esame

ecocardiografico dovrebbe essere impiegato il più possi-
bile, nel prossimo futuro, nella valutazione diagnostica dei
pazienti ipertesi. Una volta posta diagnosi di IVS, la suc-
cessiva valutazione per definire l’efficacia della terapia e
quindi la riduzione della massa VS, dovrebbe essere effet-
tuata dopo almeno 1 anno.

La regressione dell’IVS associata al trattamento antiper-
tensivo cronico riduce chiaramente il rischio di complican-
ze cardiovascolari, assicurando un beneficio che si aggiun-
ge a quello apportato dal controllo pressorio. L’IVS è un im-
portante indicatore prognostico di eventi cardio- e cerebro-
vascolari e può rappresentare un utile endpoint intermedio
per valutare l’efficacia del trattamento antipertensivo.

L’identificazione di IVS è fondamentale nella stratifi-
cazione del rischio cardiovascolare nel paziente iperteso e
le variazioni della massa VS durante terapia sono indicati-
ve dell’efficacia del trattamento. Pertanto, al momento at-
tuale la regressione dell’IVS dovrebbe rappresentare uno
degli obiettivi principali del trattamento antipertensivo24.
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Tabella 8. Significato prognostico della regressione dell’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) (criteri ecocardiografici).

Autore N. Follow-up Eventi cardiovascolari (%)
pazienti medio

(anni) Regressione IVS No regressione IVS Assenza di IVS

Studi prospettici in pazienti ipertesi
con e senza IVS, trattamento non
randomizzato

Muiesan et al.29, 1995 151 10.1 12.5 37 5.1
Verdecchia et al.30, 1998 430 2.8 6 13 5.4
Cipriano et al.78, 2001 311 7.9 9.6 13 4.8
Koren et al.77, 2002 172 11.6 6.2 28.6 9.6
Muiesan et al.42, 2004 436 10 7.4 28.6 12.3

Studio prospettico in pazienti
ipertesi con IVS (ECG),
trattamento randomizzato

Devereux et al.32, 2004 930 4.8 Hazard ratio 0.80 (IC 95% 0.70-0.95) per eventi cardiovascolari 
corrispondente ad una modificazione dell’indice di massa VS
pari a 25 g/m2, p = 0.009

IC = intervallo di confidenza; VS = ventricolare sinistra.
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Ipertensione arteriosa e scompenso cardiaco

Premesse
La presenza di ipertensione arteriosa predispone allo svi-
luppo di SC nella popolazione generale. Nello studio di
Framingham, in un periodo di osservazione di oltre 20 an-
ni, la presenza di ipertensione arteriosa è risultata preditti-
va di SC nel 91% dei casi81-83. Anche dopo aver conside-
rato la coesistenza di altri fattori di rischio cardiovascola-
re, il rischio di sviluppare SC nei pazienti ipertesi rispetto
ai soggetti normotesi è aumentato di circa 2 volte nelle
donne e di circa 3 volte negli uomini83. Valori di pressione
arteriosa nell’ambito definito normale o normale-alto
(130-140/85-90 mmHg) sono associati ad un più basso ri-
schio di sviluppare SC rispetto ai pazienti con ipertensio-
ne arteriosa di grado 1 o più avanzato83. Sia la pressione
arteriosa sistolica che la diastolica sono state associate ad
un aumento del rischio di SC; tuttavia, valori elevati di
pressione sistolica o pulsatoria sono maggiormente corre-
lati al rischio di nuova insorgenza di SC, rispetto alla pres-
sione diastolica83.

Appare evidente l’importanza di identificare precoce-
mente i pazienti con ipertensione arteriosa a rischio di svi-
luppare SC, ma è anche evidente la necessità di sviluppa-
re strategie diagnostiche e terapeutiche integrate, volte al-
la prevenzione della comparsa e alla riduzione della pro-
gressione del danno cardiovascolare e delle condizioni
cliniche associate all’ipertensione arteriosa. Questo tipo di
intervento contribuisce, infatti, a limitare in modo efficace
lo sviluppo di SC. Tuttavia, se da una parte esistono evi-
denze a supporto del beneficio derivante dall’impiego di
farmaci antipertensivi in termini di prevenzione dello svi-
luppo di SC84, meno univocamente interpretabili sono i
dati derivati da grandi studi clinici internazionali che ab-
biano dimostrato specifici vantaggi della riduzione dei va-
lori pressori nei pazienti con SC. In questa condizione, i
vantaggi derivanti dall’impiego di farmaci antipertensivi
appartenenti alle diverse classi non sembrano essere stret-
tamente correlati all’effetto di riduzione pressoria, mentre
sono stati più spesso attribuiti ad altre proprietà (ad esem-
pio, blocco del sistema nervoso simpatico, blocco del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone, deplezione idro-
salina, ecc.).

Dall’ipertensione arteriosa allo scompenso cardiaco
L’ipotesi fisiopatologica più classicamente utilizzata pre-
vede che la progressione dall’ipertensione arteriosa allo
SC avvenga in modo lento e graduale, in un periodo di
tempo variabile, attraverso un continuum cardiovascolare,
che generalmente si sviluppa da anni fino a decenni. In se-
guito al progressivo stabilirsi di un processo di rimodella-
mento strutturale e funzionale a livello cardiaco e vascola-
re, che in larga misura consegue all’incremento cronico
dei valori pressori, entrano in gioco non solo meccanismi
emodinamici e neurormonali (attivazione del sistema ner-
voso simpatico, del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rone e del sistema dei peptidi natriuretici), ma anche il
concomitante contributo di numerosi fattori di rischio

(diabete mellito, obesità addominale, dislipidemia atero-
gena, ecc.) e condizioni cliniche concomitanti (ateroscle-
rosi, cardiopatia ischemica, valvulopatie degenerative, ne-
fropatie, ecc.)85.

In relazione a questa visione classica della storia natu-
rale che dall’ipertensione conduce allo SC, le modifica-
zioni strutturali e funzionali che intervengono a livello
miocardico, e che caratterizzano il fenomeno cosiddetto
del rimodellamento, possono determinare un aumento
della pressione telediastolica VS. Tale aumento della pres-
sione telediastolica viene inizialmente compensato da un
aumento degli spessori parietali (ipertrofia), accompagna-
to da una certa quota di fibrosi intramiocardica, e succes-
sivamente da un aumento delle dimensioni ventricolari
(dilatazione). Questo processo di rimodellamento, che ini-
zialmente riflette un adattamento parafisiologico, amplifi-
cato e perpetuato da un’abnorme attivazione neurormona-
le, determina un ulteriore aumento del volume telediasto-
lico e soprattutto una riduzione della forza contrattile (fun-
zione sistolica), nonché delle proprietà di rilasciamento at-
tivo e passivo (funzione diastolica) del ventricolo sini-
stro86.

È possibile delineare almeno due principali percorsi fi-
siopatologici, che, in assenza di un tempestivo riconosci-
mento diagnostico ed un efficace intervento terapeutico,
conducono progressivamente dall’ipertensione arteriosa
alla disfunzione ventricolare e, successivamente, allo SC,
attraverso stadi di malattia che lungamente sono caratte-
rizzati dall’assenza o da scarsa sintomatologia clinica,
malgrado l’instaurarsi di un deterioramento morfofunzio-
nale del cuore. L’identificazione precoce di queste altera-
zioni attraverso metodiche strumentali di routine, come
l’ecocardiografia, può rappresentare lo “snodo clinico”
fondamentale nel moderno approccio alla cardiopatia
ipertensiva.

È noto da tempo come la comparsa della sintomatolo-
gia clinica, che ha rappresentato per molti anni uno dei re-
quisiti fondamentali per porre diagnosi di SC, sia associa-
ta ad una ridotta sopravvivenza a 5 anni, ad indicare vero-
similmente come la progressione della malattia in questo
stadio sia già notevolmente ed irrimediabilmente avanza-
ta al momento della diagnosi87,88. Pertanto, al giorno d’og-
gi, risulta necessario identificare i pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa con riscontro all’esame ecocardiografi-
co di una bassa FE del ventricolo sinistro (FE <50%), in
fase asintomatica. Questa condizione, definita disfunzione
sistolica asintomatica del ventricolo sinistro, ha una pre-
valenza variabile dallo 0.9 al 12.5% a seconda dai criteri
impiegati89. Ad esempio, nello studio di Framingham è
stata osservata nel 3% della popolazione generale: nel
61% di questa popolazione è stata dimostrata la presenza
di una disfunzione di grado lieve (FE compresa tra 40-
50%), nel 33% disfunzione di grado moderato (FE com-
presa tra 30-39%), nel 3% disfunzione di grado severo (FE
<30%)88. Studi condotti in una popolazione italiana di pa-
zienti affetti da ipertensione arteriosa hanno mostrato una
prevalenza della disfunzione sistolica asintomatica pari al
3.6% ed un aumentato rischio di sviluppare SC ed eventi
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cardiovascolari maggiori in un campione di 2384 pazienti
con ipertensione arteriosa89. La disfunzione sistolica del
ventricolo sinistro, così come lo SC clinicamente eviden-
te, è associata ad un più elevato tasso di mortalità cardio-
vascolare, pari a circa il 18.9% a 5 anni, nella popolazione
dello studio di Framingham90.

In una percentuale variabile fino al 50% dei pazienti
che effettuano un ricovero ospedaliero per SC ingrave-
scente, è possibile riscontrare una funzione sistolica pre-
servata (FE >50%) e, viceversa, la presenza di disfunzio-
ne diastolica del ventricolo sinistro91. Secondo diversi au-
tori, la presenza di disfunzione diastolica in pazienti con
ipertensione arteriosa ed IVS potrebbe rappresentare una
fase di transizione verso le fasi più avanzate del continuum
cardiovascolare. Tale condizione, definita indifferente-
mente come SC diastolico o, più correttamente, SC con
funzione sistolica preservata (condizione clinica che deve
essere ben distinta dalla disfunzione diastolica isolata), è
caratterizzata da un punto di vista clinico dalla presenza
dei segni e sintomi dello SC, che vengono resi manifesti
prevalentemente durante lo sforzo fisico, in presenza di
una funzione sistolica normale o lievemente ridotta (FE
≥50%) e nella maggior parte dei casi da un’alterazione
della funzione diastolica, documentabile all’esame eco-
cardiografico82-94. Sebbene la presenza di tale condizione
clinica sia stata inizialmente associata ad un minore ri-
schio di eventi cardiovascolari maggiori e di mortalità per
cause cardiovascolari a breve-medio termine93, osserva-
zioni recenti indicano che la prognosi di questa categoria
di pazienti è pressoché sovrapponibile a quella di pazienti
con disfunzione sistolica asintomatica, e quindi significa-
tivamente ridotta a 5-10 anni93,95.

Esami diagnostici
Negli ultimi anni l’introduzione dell’indagine eco-color
Doppler cardiaca ha determinato un sensibile migliora-
mento della capacità di identificazione della disfunzione
ventricolare asintomatica e ha consentito anche una mi-
gliore comprensione dei meccanismi fisiopatologici alla
base della progressione clinica di tale condizione, che è
inizialmente solo strumentale. Per la sua semplicità, non
invasività ed accuratezza, l’esame ecocardiografico color
Doppler è rapidamente diventato il gold standard per la
diagnosi di disfunzione sistolica e diastolica in ampi studi
di popolazione o di intervento94. Restano però da definire
le indicazioni cliniche che potrebbero portare ad un utiliz-
zo dell’ecocardiografia più esteso di quanto non sia stato
già suggerito.

Recentemente, è stata proposta anche la valutazione
dei livelli dei peptidi natriuretici, in particolare del peptide
natriuretico cerebrale, nell’ambito della stadiazione dia-
gnostica e nella gestione terapeutica dei pazienti affetti da
SC96. Valori elevati di peptide natriuretico cerebrale di-
scriminano con una discreta sensibilità e un’elevata speci-
ficità, specie in fase acuta, l’origine cardiaca della sinto-
matologia clinica attribuibile a SC. Vi è ancora incertezza
sull’utilità nell’identificare i soggetti con disfunzione ven-
tricolare asintomatica. Tuttavia, l’impiego del dosaggio

dei peptidi natriuretici in pazienti con ipertensione arterio-
sa a rischio di sviluppare SC potrebbe rappresentare una
strategia interessante per integrare od anche surrogare
informazioni strutturali e funzionali ottenute mediante l’e-
same ecocardiografico.

Disfunzione sistolica
Sebbene siano attualmente disponibili diverse metodiche
per la valutazione non invasiva della funzione sistolica, in
particolare mediante la valutazione ecocardiografica del-
l’accorciamento del diametro trasverso (o della FE) e l’a-
nalisi della cinesi VS, tradizionalmente si definisce dis-
funzione sistolica la presenza di una FE <50%.

L’utilizzo di un altro parametro che riflette meglio la
meccanica centroparietale, in relazione allo stress telesi-
stolico circonferenziale, ovvero della frazione di accorcia-
mento centroparietale, ha evidenziato che i parametri di
funzione di camera (frazione di accorciamento e FE) spes-
so sovrastimano la reale capacità contrattile del ventricolo
sinistro, soprattutto quando lo spessore parietale del ven-
tricolo sinistro è aumentato. La frazione di accorciamento
centroparietale è spesso ridotta nei pazienti ipertesi anche
in condizioni di riposo. I pazienti con una funzione sisto-
lica centroparietale depressa presentano un profilo di ri-
schio cardiovascolare elevato, caratterizzato da geometria
concentrica, elevate resistenze periferiche, aumentata fre-
quenza cardiaca, sovrappeso e obesità43,48.

La recente introduzione della metodica Doppler tissu-
tale può consentire di meglio caratterizzare le proprietà in-
trinseche di contrattilità delle fibre miocardiche. L’am-
piezza del segnale sistolico al Doppler tissutale nel sog-
getto normale è >5 cm/s, mentre risulta significativamen-
te ridotta nel soggetto con anomalie della cinesi e disfun-
zione sistolica del ventricolo sinistro97. Tale informazione
è più indipendente dalle condizioni di precarico e postca-
rico di quanto non sia la FE, per cui può essere efficace-
mente impiegata nella pratica clinica per identificare pre-
cocemente i soggetti con ipertensione arteriosa e disfun-
zione sistolica asintomatica, a rischio di sviluppare SC.

Disfunzione diastolica
La registrazione Doppler del flusso transmitralico e veno-
so polmonare fornisce informazioni sulle proprietà diasto-
liche del ventricolo sinistro, in relazione a variazioni delle
pressioni atriali e ventricolari. Le misure Doppler forni-
scono, pertanto, informazioni importanti sulla dinamica
del riempimento e sulle proprietà elastiche del ventricolo
sinistro. Nella proiezione apicale 4 camere, dove è visua-
lizzabile la vena polmonare superiore destra, può essere
effettuata la registrazione delle velocità del flusso mitrali-
co (velocità di picco dell’onda E di riempimento rapido,
velocità di picco dell’onda A di contrazione atriale, da cui
viene calcolato il rapporto E/A, il tempo di decelerazione
della velocità E, e il tempo di rilasciamento isovolumetri-
co e delle velocità venose polmonari [velocità di picco del-
l’onda S e dell’onda D e velocità atriale “retrograda”
R])92,97,98. Più rapidamente eseguibile ed accurato nella
definizione del tipo di disfunzione diastolica, il Doppler
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tissutale consente una valutazione delle proprietà diastoli-
che più indipendente dalle condizioni di precarico e di post-
carico di quanto non ottenuto dall’analisi dei flussi trans-
mitralici. Il rapporto tra le velocità E’ ed A’, tra la velocità
E’ e la velocità transmitralica E è correlato alla pressione
telediastolica VS98.

Sulla base di tali parametri, è possibile distinguere di-
versi gradi di disfunzione diastolica, sebbene non esista
uniformità tra i criteri proposti dalle diverse linee guida
formulate dallo European Study Group on Diastolic Heart
Failure92,94, dall’American Medical Association98 e dalla
Canadian Consensus99 (Tabelle 5 e 9). La prevalenza di dis-
funzione diastolica varia in misura consistente, in rappor-
to ai criteri utilizzati, come dimostrato dallo studio
APROS-diadys100 e da Almuntaser et al.101. Nello studio
della contea di Olmsted la prevalenza di SC aumenta con
l’aumento della gravità di compromissione della funzione
diastolica98.

Le alterazioni più marcate del rapporto E/A (<0.7 e
>1.5) hanno valore predittivo per la successiva comparsa
di SC102.

Trattamento farmacologico
Diverse evidenze indicano chiaramente come il trattamen-
to antipertensivo riduca significativamente lo sviluppo di
SC24,25. I dati della metanalisi eseguita dal Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’Collaboration84 suggerisco-
no che i farmaci calcioantagonisti possono essere meno
efficaci dei farmaci appartenenti ad altre classi per la pre-
venzione dello SC. Peraltro, i farmaci calcioantagonisti,
confrontati al placebo, si sono mostrati in grado di ridurre
l’incidenza di SC in un’ampia popolazione di pazienti con
cardiopatia ischemica103. Inoltre, un approccio farmacolo-
gico basato sull’impiego dei farmaci bloccanti il sistema
renina-angiotensina o il sistema nervoso simpatico agisce
anche interrompendo l’attivazione neurormonale, così da
consentire un’efficace prevenzione primaria degli eventi
cardiovascolari84. Occorre peraltro sottolineare come lo
sviluppo di SC rimanga un evento molto frequente negli

studi clinici recentemente condotti nell’ambito dell’iper-
tensione arteriosa104-106. È importante sottolineare che le
strategie terapeutiche devono mirare alla prevenzione del-
lo sviluppo della cardiopatia ipertensiva e soprattutto alla
riduzione della progressione del deterioramento della fun-
zione cardiaca, ciò principalmente attraverso la riduzione
dei valori pressori entro i livelli raccomandati24,25.

Nei pazienti con SC manifesto, soprattutto quando la
funzione di pompa è compromessa, la pressione arteriosa
raramente è elevata. In questi pazienti i farmaci da utiliz-
zare sono i diuretici tiazidici o dell’ansa, i betabloccanti,
gli ACE-inibitori, gli antagonisti dei recettori dell’angio-
tensina II e anche gli antagonisti dell’aldosterone (asso-
ciati agli altri diuretici in caso di SC già avanzato)107,108. I
calcioantagonisti dovrebbero essere evitati a meno che
non siano necessari per controllare la pressione arteriosa o
eventuali sintomi di angina pectoris.

Sebbene siano attualmente disponibili molte più infor-
mazioni circa gli effetti del trattamento farmacologico anti-
pertensivo nei pazienti con SC clinicamente evidente109-115

o con disfunzione sistolica asintomatica del ventricolo si-
nistro116-119, sono attualmente in corso studi clinici dise-
gnati per valutare l’impatto clinico e gli effetti del tratta-
mento farmacologico in pazienti con SC con funzione si-
stolica preservata120, mancando attualmente indicazioni
specifiche per il trattamento di questa condizione, cui ven-
gono “traslate” evidenze ottenute in stadi differenti o più
avanzati della malattia.

Allo stato attuale, nel classificare le specifiche indica-
zioni della terapia antipertensiva nello SC si possono confi-
gurare due tipi di approccio clinico, non necessariamente
antitetici, ma che altresì possono essere integrati dal medi-
co curante per stabilire la condotta clinica migliore e la più
idonea scelta del tipo di trattamento farmacologico. Il primo
approccio è basato sulla stadiazione dello SC, come mo-
strato nella Figura 5, mentre il secondo approccio è basato
sulle raccomandazioni circa l’impiego delle singole classi
di farmaci antipertensivi, descritti nelle recenti linee guida
internazionali24,25,107,108, come mostrato nella Tabella 10.
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Tabella 9. Diagnosi di scompenso cardiaco diastolico secondo lo European Study Group94.

Misure emodinamiche invasive Doppler tissutale Marcatori biochimici

mPWC >12 mmHg E/E’ >15 NT-proBNP >220 pg/ml
oppure oppure oppure
LVEDP >16 mmHg E/E’ >8 o <15 + BNP >200 pg/ml
oppure NT-proBNP >220 pg/ml o BNP >200 pg/ml + TD E/E’ >8
tau >48 ms oppure oppure
oppure E/E’ >8 o <15 + NT-proBNP >220 pg/ml
b >0.27 + E/A <0.5 e DT >280 ms o Ard-Ad >30 ms oppure

o volume AS >40 ml/m2 o IMVS >122 g/m2 BNP >200 pg/ml
(F), >149 g/m2 (M) o fibrillazione atriale E/A <0.5 e DT >280 ms o Ard-Ad >30 ms o

volume AS >40 ml/m2 o IMVS >122 g/m2 (F),
>149 g/m2 (M) o fibrillazione atriale

Ad = durata dell’onda A del flusso transmitralico; Ard = durata dell’onda A retrograda; AS = atrio sinistro; b = costante della rigidità di ca-
mera ventricolare sinistra; BNP = peptide natriuretico cerebrale; DT = tempo di decelerazione dell’onda E; F = femmine; IMVS = indice
di massa ventricolare sinistra; LVEDP = pressione telediastolica ventricolare sinistra; M = maschi; mPWC = pressione capillare polmona-
re media; NT-proBNP = porzione N-terminale del BNP; tau = costante di tempo di rilasciamento ventricolare sinistro.



Diagnosi di malattia coronarica
nel paziente iperteso

Premesse
La diagnosi non invasiva di malattia coronarica nel pa-
ziente iperteso può rivelarsi complessa perché gli aspetti
anatomici e fisiopatologici che conducono allo sviluppo di
ischemia miocardica nell’ipertensione possono differire
anche sensibilmente da quelli che contraddistinguono la
malattia coronarica classica121. Infatti, accanto alle altera-
zioni anatomo-patologiche tipiche dell’aterosclerosi dei
grandi vasi epicardici, possono concomitare e talora pre-
valere anomalie strutturali e/o funzionali in grado di de-
terminare ischemia in assenza di malattia coronarica an-
giograficamente rilevabile122,123.

Tali alterazioni possono essere sintetizzate in:

1) alterazioni funzionali del microcircolo coronarico (va-
socostrizione) o strutturali (aumento del rapporto tra spes-
sore della parete e lume del vaso, rarefazione arteriolo-ca-
pillare);
2) compromissione della vasodilatazione endotelio-dipen-
dente, sia per fattori locali che sistemici124. La disfunzione
endoteliale si identifica con una ridotta biodisponibilità di
ossido nitrico125-127;
3) riduzione della riserva coronarica, più frequente in pre-
senza di IVS, ma descritta anche in assenza di ipertrofia
miocardica128-130;
4) anomalie degli elementi ematici (concentrazione dei
fattori dell’emostasi, attivazione piastrinica e fibrinolisi)
ed emoreologici (viscosità ematica) che configurano uno
stato pro-trombotico.

Le alterazioni sopra descritte, spesso associate tra loro,

440

G Ital Cardiol Vol 9 Giugno 2008

Figura 5. Stadiazione dello scompenso cardiaco (SC) sulla base delle alterazioni strutturali e funzionali cardiache e del quadro clinico. ACEi = inibitori del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB = antagonisti recettoriali dell’angiotensina II; Sn = sinistro.

Stadio A Stadio B Stadio C Stadio D

Alterazioni 
strutturali del 
Ventricolo Sn

Comparsa di  
segni e 

sin tomi di SC

Sintomi a riposo 
refrattari alla 

terapia

TERAPIA:

OBIETTIVI:
-Trattamento dell'Ipertertensione
-Trattamento della Dislipidemia

-Modificazioni dello Stile di Vita
-Controllo dei fattori metabolici 

OBIETTIVI:
-Trattamento dell'Ipertertensione

OBIETTIVI:
-Trattamento dell'Ipertertensione

-Trattamento della Dislipidemia
-Modificazioni dello Stile di Vita
-Controllo dei fattori metabolici 

FARMACI raccomandati:
-ACEi oppure ARB 

(in determinate condizioni)

TERAPIA:

FARMACI raccoma ndati:
-ACEi oppure ARB
-Betabloccanti

(in determinate condizioni)

Normale struttura
e funzione del 

Ventricolo Sinistro
Rimodellamento 

Ventricolare

Disfunzione
Ventricolare  
asintomatica

Scompenso Cardiaco
clinicamente evidente

Mesi/AnniMesi

TERAPIA:

-Rallentamento della progressione
della Disfunzione Ventricolare

-Controllo della Sintomatologia
-Controllo della Fibrillazione Atriale

-Miglioramento della Prognosi

FARMACI raccomandati:
-ACEi oppure ARB
-Betabloccanti

-Diuretici

Tabella 10. Gestione della terapia antipertensiva nel paziente a rischio di scompenso cardiaco.

Ipertensione arteriosa Disfunzione sistolica Scompenso cardiaco Scompenso cardiaco
o altri fattori di rischio asintomatica clinicamente evidente in fase terminale

(stadio A) (stadio B) (stadio C) (stadio D)
Classe NYHA I Classe NYHA II Classe NYHA III Classe NYHA IV

ACE-inibitori Indicati Indicati Indicati Indicati
Antagonisti recettoriali Indicati Indicati Indicati Indicati
dell’angiotensina II (in caso di intolleranza (in aggiunta o meno (in aggiunta o meno (in aggiunta o meno

ad ACE-inibitori) ad ACE-inibitori) ad ACE-inibitori) ad ACE-inibitori)
Antagonisti Non indicati Indicati Indicati Indicati
dell’aldosterone (in aggiunta o meno (in aggiunta o meno

ad ACE-inibitori) ad ACE-inibitori)
Betabloccanti Indicati Indicati Indicati Indicati

(in caso di cardiopatia
ischemica)

Diuretici Non indicati Non indicati Indicati Indicati

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina.



possono determinare uno squilibrio tra domanda e offerta
di ossigeno nel miocardio, anche indipendentemente dal-
la presenza di altri fattori di rischio131,132, di ipertrofia mio-
cardica o di lesioni aterosclerotiche delle coronarie epi-
cardiche, con le quali, peraltro, possono coesistere133.

I molteplici meccanismi fisiopatologici che concorro-
no alla genesi dei fenomeni ischemici spiegano, pertanto,
sia alcuni aspetti clinici più comuni negli ipertesi, come
una più elevata prevalenza di angina a coronarie normali e
di ischemia silente, sia la maggiore complessità dell’inter-
pretazione dei test diagnostici, la cui accuratezza è gene-
ralmente comprovata nel riconoscere le stenosi delle coro-
narie epicardiche.

Il principale problema è predire o limitare le risposte
falsamente positive ai test provocativi di ischemia fre-
quenti soprattutto in presenza di IVS e/o danno microva-
scolare, riducendo il numero di esami angiografici nei pa-
zienti con coronarie epicardiche normali.

Test diagnostici
Elettrocardiogramma da sforzo (test ergometrico)
È il test più comunemente impiegato per la diagnosi di
malattia coronarica. In una metanalisi di 147 studi per un
totale di 24 074 pazienti esaminati, la sensibilità e la spe-
cificità medie del test ergometrico erano rispettivamente
del 68 e 77%, ma la variabilità era molto elevata (dal 17 al
100%)134. In altri studi la specificità arrivava al 90%135. In
generale, a fronte di una bassa sensibilità (50% circa), il te-
st ergometrico ha una buona specificità e un eccellente va-
lore predittivo negativo (bassa percentuale di falsi negati-
vi ed alta percentuale di veri negativi).

L’ipertensione severa può interferire con la perfusione
subendocardica e causare depressione del tratto ST duran-
te esercizio, in assenza di aterosclerosi136 o limitare la tol-
leranza allo sforzo anche in ipertesi di grado lieve-mode-
rato limitando l’accuratezza diagnostica137.

In generale, ma soprattutto in individui ipertesi, l’indi-
cazione all’ECG da sforzo deve essere posta sulla base
della probabilità a priori (pre-test) di malattia che, quando
molto bassa, riduce sensibilmente il valore predittivo po-

sitivo del test aumentando i falsi positivi. In presenza di
sintomi la probabilità pre-test di malattia coronarica può
essere stabilita sulla base dell’età, del sesso e delle carat-
teristiche dell’angina138: quando la probabilità di malattia
coronarica è intermedia o alta, l’indicazione al test è cor-
retta (Tabella 11)138. Non vi è invece indicazione ad ese-
guire un test da sforzo in tutti gli individui ipertesi asinto-
matici come esame routinario di screening, anche se, in
particolari condizioni, il test potrebbe essere considerato
in individui ipertesi asintomatici con elevato rischio car-
diovascolare. In questi casi il rischio assoluto può essere
definito secondo quanto indicato dalle linee guida
ESH/ESC24.

L’ipertrofia miocardica limita l’accuratezza diagnosti-
ca dell’ECG da sforzo riducendone la specificità. Nei pa-
zienti ipertesi può essere obiettivamente difficile distin-
guere le modifiche “secondarie” del tratto ST e dell’onda
T associate ad IVS o a malattia microvascolare da quelle
“primarie” dovute a stenosi coronariche. Tuttavia la com-
parsa di sottoslivellamento del tratto ST in assenza di le-
sioni organiche dei grossi vasi non implica necessaria-
mente il concetto di “falsa positività”, poiché tali altera-
zioni potrebbero essere secondarie a sofferenza subendo-
cardica di tipo ischemico anche in assenza di stenosi delle
coronarie epicardiche.

Nonostante questi limiti, l’ECG da sforzo rimane il test
di prima linea per il suo basso costo e perché l’elevato va-
lore predittivo negativo consente di escludere da successi-
vi accertamenti i soggetti con test massimale negativo.

Monitoraggio elettrocardiografico continuo
(ECG secondo Holter)
L’impiego del monitoraggio Holter è stato giustificato nel
passato dal fatto che la maggioranza degli episodi ische-
mici degli ipertesi sono silenti ed occorrono spesso spon-
taneamente139. Non è dimostrato, tuttavia, che il ricono-
scimento di tali episodi di ischemia spontanea sia in grado
di modificare la prognosi139. Attualmente pertanto, mentre
vi è accordo sull’utilità del monitoraggio elettrocardiogra-
fico in pazienti con malattia coronarica accertata, cronica,
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Tabella 11. Probabilità pre-test di malattia coronarica sulla base di età, sesso e sintomi. 

Età (anni) Angina pectoris tipica Angina pectoris atipica Dolore precordiale Asintomatici
(probabile) non anginoso

30-39
Uomini Intermedio Intermedio Basso Molto basso
Donne Intermedio Molto basso Molto basso Molto basso

40-49
Uomini Alto Intermedio Intermedio Basso
Donne Intermedio Basso Molto basso Molto basso

50-59
Uomini Alto Intermedio Intermedio Basso
Donne Intermedio Intermedio Basso Molto basso

60-69
Uomini Alto Intermedio Intermedio Basso
Donne Alto Intermedio Intermedio Basso

Da Gibbons et al.138, modificata.



non vi sono evidenze di una sua utilità in individui asinto-
matici senza malattia coronarica pregressa. Pertanto, con
l’unica esclusione del sospetto di un’angina variante (che
costituisce un’indicazione in classe IIa), il monitoraggio
elettrocardiografico non dovrebbe essere utilizzato come
test di routine nell’algoritmo diagnostico di ischemia mio-
cardica dei soggetti ipertesi140.

Ecocardiografia da stress
Le tecniche di imaging ecocardiografico applicate duran-
te test provocativo migliorano sensibilmente la specificità
rispetto all’ECG nei soggetti ipertesi, mantenendo sostan-
zialmente invariata la sensibilità141,142. Per tale motivo l’eco-
stress si è rivelato utile in soggetti ipertesi sia quando l’e-
sercizio fisico non è fattibile ovvero come test di conferma
dell’ECG da sforzo positivo, dubbio o non interpretabile
per condizioni, ad esempio, che alterino l’accuratezza del-
le modifiche del tratto ST, come nell’IVS143.

Lo stress farmacologico può essere più fattibile del test
da sforzo fisico soprattutto quando sono utilizzati agenti
vasodilatatori piuttosto che agonisti adrenergici (questi ul-
timi in grado di evocare un brusco rialzo pressorio)144 ed
ha evidenziato, nei pazienti ipertesi, anche un significato
prognostico145: in uno studio che esaminava 2363 pazienti
ipertesi seguiti in follow-up per 10 anni, il rischio di mor-
te era infatti <1%/anno in presenza di un eco-stress negati-
vo, mentre la presenza di ischemia inducibile prediceva la
mortalità di oltre 2 volte (hazard ratio 2.39, IC 95% 1.53-
3.75, p <0.0001) indipendentemente dall’età, dalla presen-
za di SC, disfunzione VS o anomalie elettrocardiografiche

insorte durante stress (Duke treadmill score)146. I limiti
della metodica sono legati alla qualità della finestra eco-
cardiografica, non sempre ottimale, e alla valutazione di ti-
po semiquantitativo delle anomalie della cinesi segmenta-
ria, che rende fortemente consigliabile la valutazione in
centri di riferimento con ampio volume di esami e com-
provata riproducibilità inter- ed intraosservatore. Nella Fi-
gura 6 sono riportati i protocolli di esecuzione dei test di
ecocardiografia da stress più comunemente utilizzati. I ri-
sultati delle metanalisi sulla sensibilità e specificità dei di-
versi tipi di eco-stress sono riportati nella Tabella 12137.

ECO-DIPIRIDAMOLO. Poiché non induce, essendo un vaso-
dilatatore, una risposta ipertensiva, è il test di scelta nei ca-
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Figura 6. Protocolli di esecuzione dell’ecocardiografia da stress più comunemente utilizzati nella pratica clinica. L’eco-stress con dipiridamolo è il test di scel-
ta nei casi di ipertensione arteriosa (anche scarsamente controllata) poiché non induce, come vasodilatatore, una risposta ipertensiva presente con altri tipi di
“stressor”. Inoltre il valore prognostico è stato confermato in pazienti ipertesi e la presenza di ipertrofia miocardica non sembra influenzare la risposta al test
(vedi testo). AMN = aminofillina. Da Picano137, modificata.

Tabella 12. Sensibilità e specificità dei diversi tipi di ecocardio-
grafia da stress e della scintigrafia perfusionale nel riconoscimen-
to della malattia coronarica angiograficamente rilevabile. Dati ri-
levati da cinque studi di metanalisi.

Test diagnostico Sensibilità IC 95% Specificità IC 95%
(%) (%)

Eco-stress
Dipiridamolo 73 66-79 91 88-95
Dobutamina 82 78-86 81 76-83
Da sforzo 85 83-87 77 74-80

Scintigrafia 87 86-88 64 60-68
(SPECT) da sforzo

IC = intervallo di confidenza; SPECT = tomografia computerizza-
ta ad emissione di fotone singolo. Da Picano137, modificata.



si di ipertensione scarsamente controllata147,148. La sensi-
bilità e la specificità del test per la diagnosi di coronaropa-
tia organica sono state ampiamente studiate e il valore pro-
gnostico è stato confermato anche in pazienti ipertesi (Ta-
bella 12)137,149,150. La presenza di ipertrofia miocardica sia
di origine ipertensiva che secondaria a cardiomiopatia
ipertrofica sembra non influenzare la risposta al test (sen-
sibilità e specificità sono sostanzialmente invariate, pari a
76 e 92%)151 con un’accuratezza non inferiore a quella
della scintigrafia perfusionale152. Il test si è rivelato inoltre
efficace nella diagnosi di malattia coronarica in soggetti
ipertesi con blocco di branca destra, mostrando maggiore
specificità rispetto all’ECG da sforzo153.

Il limite principale, che consiste nella sua sensibilità
relativamente ridotta soprattutto in soggetti con malattia
monovasale, può essere superarato mediante l’utilizzo del
protocollo combinato con atropina o di quello accelerato
(Figura 6)137,154.

ECO-DOBUTAMINA. La sensibilità e la specificità sono ri-
sultate entrambe elevate (Tabella 12)137,150, ma valori an-
cora maggiori (93 e 100%) sono stati riportati in gruppi
selezionati155. Risultati “falsi positivi”, in parte ascrivibi-
li all’induzione di spasmo coronarico, sono stati riportati
più spesso in ipertesi con ipertrofia156. In uno studio com-
parativo che esaminava 351 pazienti studiati con ecocar-
diografia da stress o con tomografia computerizzata ad
emissione di fotone singolo (SPECT) con 99mTc-sestami-
bi, entrambe con dobutamina, le due metodiche mostra-
vano simile valore prognostico predicendo entrambe la
mortalità a lungo termine sia in soggetti normotesi che in
pazienti ipertesi157. Il profilo di tollerabilità e sicurezza è
buono, anche se gli ipertesi presentano una incidenza più
elevata di tutti gli effetti collaterali descritti rispetto ai
normotesi144.

ECOCARDIOGRAFIA DA SFORZO. La sensibilità e la specifi-
cità dell’ecocardiografia da sforzo nel riconoscimento del-
la malattia coronarica angiograficamente documentata so-
no assai variabili (Tabella 12). La sensibilità può variare
tra il 71158 e il 97%159 ed è maggiore in soggetti con ma-
lattia coronarica estesa e minore nella malattia monovasa-
le, in particolare dell’arteria circonflessa160. L’esercizio al
cicloergometro o al lettoergometro aumenta la sensibilità
del test rispetto all’esercizio al treadmill, nel quale la va-
lutazione della cinetica avviene solo dopo il picco dello
stress (il 10% circa delle anomalie delle cinetica segmen-
taria, infatti, si normalizzano precocemente e non possono
pertanto essere rilevate con questa metodica)161. La speci-
ficità oscilla tra il 44 e il 96%162 ed è maggiore nelle casi-
stiche che includono soggetti privi di anomalie della cine-
si parietale in condizioni basali163. L’accuratezza diagno-
stica rimane elevata164; l’eco da sforzo è meglio tollerato
rispetto al test alla dobutamina, più spesso interrotto pre-
cocemente per crisi ipertensive, ipotensione o induzione di
aritmie ventricolari165. Il limite principale è costituito dal-
le difficoltà tecniche di esecuzione in parte responsabili
dell’ampia variabilità in sensibilità e specificità.

VALUTAZIONE DELLA RISERVA DI FLUSSO CORONARICO. In
condizioni normali il flusso coronarico può aumentare da
4 a 6 volte in seguito alla maggior richiesta miocardica di
consumo di ossigeno, attraverso la vasodilatazione del let-
to arteriolare coronarico. La capacità di dilatazione vasco-
lare coronarica in seguito ad un incremento delle richieste
metaboliche definisce la riserva di flusso coronarico e può
essere espressa come il rapporto tra la massima quantità di
flusso in condizioni di iperemia e il flusso in condizioni ba-
sali. L’aumento del flusso coronarico (iperemia) può esse-
re indotto artificialmente mediante la somministrazione di
farmaci vasodilatatori e la risposta iperemica può essere
utile nell’identificare, secondo il paradigma di Gould, l’en-
tità delle stenosi coronariche epicardiche (Figura 7)166-168.
Sebbene vi siano molte condizioni che influenzano l’at-
tendibilità delle variazioni della riserva coronarica nel pre-
dire la presenza e l’entità delle stenosi coronariche, pur tut-
tavia le informazioni sulla riserva di flusso coronarico,
combinate a quelle della cinesi segmentaria durante eco-
stress, hanno dimostrato di predire sia la pervietà del vaso
trattato169 che lo sviluppo del rimodellamento ventricolare
sinistro post-angioplastica coronarica170,171. Altre possibili
indicazioni comprendono l’identificazione di pazienti con
patologia del microcircolo caratterizzati da ridotta riserva
di flusso coronarico ma coronarie epicardiche angiografi-
camente indenni. Entrambe queste ultime indicazioni pos-
sono trovare applicazione clinica in pazienti ipertesi168.

La metodologia più semplice per lo studio della riser-
va di flusso coronarico è attualmente rappresentata dall’u-
tilizzo dell’ecocardiografia transtoracica che consente la
visualizzazione del segmento medio-distale dell’arteria
coronaria discendente anteriore (DA)167. La posizione del-
la sonda rispetto al decorso della discendente anteriore è
stata confermata da studi angiografici (Figura 7). La Ta-
bella 13 mostra il valore diagnostico della valutazione
combinata flusso/funzione ottenuta mediante eco-stress e
della valutazione della riserva di flusso coronarico168. Tra
i vasodilatori il dipiridamolo ha il vantaggio di essere me-
glio tollerato rispetto all’adenosina, induce in minor misu-
ra iperventilazione e produce un effetto vasodilatante più
prolungato. Inoltre è più facilmente utilizzabile in sogget-
ti ipertesi rispetto ad altri “stressor” farmacologici.

Tecniche nucleari
Le metodiche nucleari sono largamente impiegate per la
diagnosi di coronaropatia e il loro valore è indiscusso.
L’appropriatezza delle indicazioni alla SPECT è stata ben
definita172 ed include oltre agli individui sintomatici, stra-
tificati in base alle caratteristiche dei sintomi, i soggetti
asintomatici con probabilità a priori di malattia coronari-
ca da moderata ad elevata, analogamente a quanto già de-
scritto per il test ergometrico. Nel paziente iperteso la
SPECT di perfusione ha una sensibilità dell’85-90% e una
specificità del 70% circa. L’accuratezza diagnostica com-
plessiva, che è sovrapponibile a quella dell’ecocardiogra-
fia da stress, ma con specificità maggiore per l’ecocardio-
grafia e sensibilità superiore per la SPECT172,173, tuttavia
si riduce in presenza di IVS174.
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La Tabella 12 riassume i risultati delle metanalisi sulla
sensibilità e specificità dei diversi tipi di eco-stress e della
scintigrafia miocardica di perfusione137,175-177.

I potenziali limiti delle tecniche nucleari sono rappre-
sentati dai costi e dalla presenza di risultati falsamente po-
sitivi legati ad artefatti, mentre la complessità di esecuzio-
ne non è maggiore rispetto all’ecocardiografia da stress.

Coronarografia
È l’esame di riferimento per la diagnosi di coronaropatia
organica in ogni sottocategoria di pazienti. Non è quindi in
discussione il suo valore diagnostico, bensì l’indicazione
nell’iperteso, alla luce delle peculiarità fisiopatologiche

della malattia, dei potenziali rischi legati all’esame, dei co-
sti non certo trascurabili, a fronte dei risultati clinici attesi
(prevalenza di lesioni organiche in una popolazione con
frequente angina a coronarie normali e microangiopa-
tia)178.

Rischio da esposizione radiologica a scopo diagnostico
Il rischio correlato all’esposizione alle radiazioni derivan-
ti da indagini strumentali invasive o non invasive eseguite
a scopo diagnostico è un problema rilevante che deve es-
sere tenuto nella dovuta considerazione nell’algoritmo de-
cisionale diagnostico in relazione ai benefici attesi dalla
diagnosi.
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Figura 7. Valutazione della riserva di flusso coronarico (CFR) mediante eco-stress transtoracico con dipiridamolo. In alto a sinistra: relazione tra l’incremen-
to del segnale di flusso che si può ottenere con le comuni tecniche di imaging. Sulle ascisse i valori crescenti di percentuale di stenosi. Sulle ordinate la CFR.
Da Gould e Lipscomb166, modificata. In alto a destra: eco-color Doppler transtoracico (a sinistra) e la corrispondente rappresentazione schematica (a destra)
che mostra il flusso coronarico (segnale in grigio) nella porzione distale dell’arteria coronaria discendente anteriore (DA). VS = ventricolo sinistro. Da Hozu-
mi et al.167, modificata. In basso a sinistra: dimostrazione angiografica della relazione spaziale tra sonda dell’ecocardiografia transtoracica e decorso dell’ar-
teria coronaria discendente anteriore (LAD). Da Hozumi et al.167, modificata. In basso a destra: rappresentazione schematica del profilo di flusso coronarico
che si ottiene mediante Doppler transtoracico dell’arteria coronaria discendente anteriore distale: in diastole la velocità del flusso è maggiore rispetto alla si-
stole. La stima della CFR si ottiene dal rapporto tra picco di velocità diastolica all’acme dello stimolo iperemico e picco di velocità diastolica in condizioni ba-
sali. Da Rigo et al.168, modificata. Durante iperemia indotta da dipiridamolo viene campionato il flusso coronarico e misurato il picco diastolico della velocità
di flusso in rapporto ai valori basali. Un valore >2.5 è considerato normale, mentre valori <2 indicano stenosi significative e valori <1 stenosi critiche.

Tabella 13. Valore diagnostico dell’ecocardiografia bidimensionale (2D) transtoracica da stress e della stima della riserva di flusso coro-
narico (CFR).

Test diagnostico Sensibilità IC 95% Specificità IC 95% Accuratezza IC 95%
(%) (%) (%)

Ecocardiografia 2D 74 64-84 91 87-96 86 82-91
CFR (cut-off = 2) 89 81-96 77 71-84 81 76-86
CFR (cut-off = 1.9) 81 72-90 84 79-90 83 79-88
CFR (cut-off = 1.8) 69 58-79 90 85-95 83 79-88
CFR (cut-off = 1.7) 63 52-74 97 94-99 86 82-91
CFR (cut-off = 1.6) 50 38-61 100 – 85 80-89
CFR (cut-off = 1.5) 30 19-41 100 – 79 73-84
Ecocardiografia 2D/CFR (cut-off = 1.9) 90 100 94 91-98 93 89-97

IC = intervallo di confidenza. Da Rigo et al.168, modificata.



È stato riportato che il rischio di sviluppare neoplasie
attribuibili ad esposizione radiologica a scopo diagnostico
nel corso della vita varia, nei paesi sviluppati, dallo 0.6 al
3.2%178. Il rapporto del BEIR VII179, che monitorizza il ri-
schio derivante dall’esposizione a basse dosi di radiazioni
ionizzanti, definisce bassa un’esposizione a dosi di radia-
zioni a bassa penetranza comprese tra zero e circa 100
mSv. Negli Stati Uniti la popolazione media è esposta ad
un livello medio annuale di radiazioni pari a circa 3 mSv.
Se si considera che l’esposizione ad una radiografia del to-
race è di circa 0.1 mSv e quella di una tomografia compu-
terizzata “total body” di circa 10 mSv (oltre 3 volte l’e-
sposizione annuale media), mentre l’esecuzione di una
scintigrafia da stress al sestamibi equivale a circa 13 mSv,
si può comprendere che il rischio complessivo di svilup-
pare un effetto dannoso a lungo termine (cancro fatale o
non fatale, sviluppo di danni genetici trasmissibili), che è
di circa 1/1000, potrebbe non essere trascurabile180.

A tale proposito la Direttiva 97/43/Euratom181 sancisce
che gli esami diagnostici che espongono a radiazioni io-
nizzanti vengano prescritti solo se mostrano di essere am-
piamente giustificati e sufficientemente efficaci, tenendo
conto non solo dei vantaggi diretti per la salute del pazien-
te, ma anche del danno che l’esposizione potrebbe causa-
re. Particolare attenzione va posta pertanto alla valutazio-
ne dell’effettiva necessità di esami radiologici soprattutto
se ripetuti nel tempo. L’utilizzo di metodiche radiologiche
impegnative come la tomografia computerizzata multistra-
to181 per la diagnosi di malattia coronarica in popolazioni
non selezionate non appare comunque giustificabile.

Diagnosi di angina microvascolare
Un cenno a parte richiede la diagnosi di angina microva-
scolare. Tale condizione, come detto in precedenza, è ab-

bastanza frequentemente rilevabile in individui ipertesi ed
è caratterizzata da ridotta riserva coronarica con coronarie
epicardiche normali in presenza o assenza di IVS. Le ca-
ratteristiche di questa cascata ischemica, cosiddetta “alter-
nativa” rispetto alle condizioni di normalità e alla cascata
ischemica “classica”, sono evidenziate nella Figura
8133,183. L’ECG da sforzo può essere positivo sia per segni
(sottoslivellamento del tratto ST) che per sintomi fino al
50% dei casi in presenza di coronarie integre. La scinti-
grafia miocardica mostra spesso difetti di perfusione re-
gionali, mentre l’eco-stress evidenzia una normale funzio-
ne ventricolare sinistra con un ventricolo sinistro addirit-
tura generalmente iperdinamico (troppo buono per essere
ischemico) e solo raramente difetti di cinetica segmenta-
ria. In questi casi la valutazione della riserva di flusso co-
ronarico combinata con lo studio di funzione può essere
utile nel guidare l’indicazione alla coronarografia aumen-
tando la specificità dell’ECG da sforzo, bassa in soggetti
ipertesi, e la sensibilità dell’eco-stress con dipiridamolo
(Tabella 13). Tuttavia il riconoscimento della malattia mi-
crovascolare rimane difficile ed avviene spesso a poste-
riori, richiedendo lo studio angiografico di esclusione.
Una proposta che integra l’interpretazione di multipli esa-
mi diagnostici per predire il rischio di malattia dei vasi co-
ronarici epicardici rispetto a quello di malattia microva-
scolare in soggetti ipertesi con elevata probabilità a priori
di malattia coronarica, è mostrato nella Tabella 14184.

Iter diagnostico
L’algoritmo diagnostico della coronaropatia nel paziente
iperteso prevede il test ergometrico in pazienti con proba-
bilità a priori intermedia-alta (Tabella 11)138. A questi si
possono aggiungere coloro che presentano alterazioni al-
l’ECG basale fortemente sospette per ischemia miocardi-
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Figura 8. Visione schematica delle differenti condizioni fisiopatologiche che sottendono la classica malattia delle arterie coronarie epicardiche (malattia co-
ronarica) e la cascata ischemica alternativa (malattia microvascolare). In condizioni normali (seconda colonna da sinistra) la riserva di flusso coronarico (CFR,
rappresentata dal Doppler intracoronarico, prima riga), l’anatomia coronarica (rappresentata dall’ecografia intravascolare-IVUS, seconda riga), la perfusio-
ne miocardica (evidenziata dalla scintigrafia perfusionale, terza riga), la contrattilità durante stress (ecocardiogramma da stress, quarta riga), e l’ECG (quinta
riga) sono normali. La CFR è raffigurata per semplicità da una traccia Doppler rappresentata prima, durante e dopo un’occlusione coronarica. Nella cascata
ischemica classica, i difetti di perfusione sono presenti sia in presenza di stenosi coronariche lievi (terza colonna da destra), che in quelle moderate (seconda co-
lonna da destra) e severe (prima colonna da destra), che rispecchiano corrispondenti riduzioni della riserva coronarica e si accompagnano (per stenosi da mo-
derate a severe) ad anomalie della cinetica parietale segmentaria del ventricolo sinistro. Queste ultime sono generalmente assenti per bassi gradi di stenosi,
capaci di limitare la riserva coronarica senza indurre ischemia. Nella malattia microvascolare (prima colonna a sinistra) la ridotta CFR è associata ad una nor-
male anatomia coronarica, il riscontro frequente di difetti di perfusione indotti dallo stress (spesso accompagnati da sottoslivellamento del tratto ST all’ECG)
e funzione ventricolare sinistra normale (o supernormale). Da Picano et al.133, modificata.



ca (variabilità delle anomalie della fase di ripolarizzazio-
ne ventricolare). Nei pazienti con test ergometrico positi-
vo a bassa soglia è indicato l’esame coronarografico. In
pazienti con test ergometrico dubbio il test di conferma
può essere la scintigrafia miocardica o l’eco-stress, che so-
no sostanzialmente sovrapponibili e la cui scelta dipende
in larga misura dalla disponibilità di laboratori la cui ac-
curatezza diagnostica sia comprovata.

Nei pazienti sintomatici ma a bassa probabilità di ma-
lattia coronarica o che presentino alterazioni elettrocardio-
grafiche basali di dubbia interpretazione sospette per iper-
trofia miocardica (voltaggi ai limiti, strain atipico), l’eco-
cardiografia può evidenziare la presenza o meno di IVS.
Se l’IVS è confermata, l’esame successivo è un test di
imaging (scintigrafia miocardica o eco-stress). Se l’iper-
trofia non è confermata, può essere eseguito un ECG da
sforzo e ripreso l’algoritmo descritto in precedenza. Que-
sta seconda possibilità avrebbe il vantaggio di rivelare
l’IVS, di non tenere conto dell’ampia soggettività inter-
pretativa del dolore toracico e di evitare i falsi positivi del-
l’ECG da sforzo frequenti in presenza di IVS. In conclu-
sione, per il basso costo, la facilità di esecuzione e l’eleva-
to valore predittivo negativo il test ergometrico può essere
considerato ancora il test di primo impiego. La principale
argomentazione a sfavore è rappresentata dal numero
troppo alto di test positivi (tra il 30 e il 40% in una popo-
lazione generale di ipertesi)185 che potrebbe rendere so-
vente necessaria l’esecuzione di un secondo esame di ima-
ging non invasivo.

Terapia del paziente iperteso
con cardiopatia ischemica

I grandi trial
La maggioranza dei risultati ottenuti dai trial clinici indica
che il controllo della pressione arteriosa con farmaci anti-
pertensivi riduce in maniera significativa il rischio cardio-
vascolare, comprese la morte cardiaca e la mortalità da tut-
te le cause84,186,187. Questa evidenza è stata giustificata dal-
l’osservazione che esiste una relazione moderatamente for-

te tra la riduzione dei livelli pressori e la regressione della
massa cardiaca63, la quale costituisce il principale preditto-
re di eventi avversi nella patologia ipertensiva21-23,41,188,
e dal fatto che il beneficio raggiunto è tanto maggiore quan-
to più cospicua è la riduzione dell’ipertrofia, indipendente-
mente dal suo valore assoluto di partenza29-32.

La riduzione complessiva nell’indice di massa VS, a
parità di riduzione della pressione arteriosa, per un perio-
do di trattamento generalmente di 6-12 mesi, sembra dif-
ferire tra le differenti classi di farmaci antipertensivi: 13%
con gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II, 11%
con i calcioantagonisti, 10% con gli ACE-inibitori, 8%
con i diuretici e 6% con i betabloccanti67.

Tuttavia, metanalisi di dati provenienti dagli stessi trial
controllati randomizzati non hanno mostrato differenze si-
gnificative nell’incidenza di eventi cardiovascolari mag-
giori tra le strategie terapeutiche basate su ACE-inibitori,
calcioantagonisti, diuretici o betabloccanti, sebbene esi-
stano alcune differenze per gli outcome specifici84. Per
endpoint differenti dallo SC, le differenze nei valori pres-
sori ottenuti correlano con la riduzione del rischio84.

Un’eccezione a questa generalizzazione è rappresenta-
ta dallo studio LIFE, in cui, data la riduzione di un 25% dei
casi di ictus cerebrale, gli eventi cardiovascolari sono ri-
sultati significativamente ridotti dall’antagonista recetto-
riale dell’angiotensina (losartan) rispetto ad un betabloc-
cante (atenololo) nonostante gli eguali valori di controllo
pressorio ottenuti189.

Dati più completi riguardanti i risultati a lungo termi-
ne dell’utilizzo dei sartani hanno mostrato una maggiore
efficacia nella riduzione degli eventi maggiori; tuttavia an-
cora non è ben chiaro se l’associazione di AT1-antagonisti
e ACE-inibitori possa essere più utile della loro sommini-
strazione isolata.

Più recentemente, gli inibitori diretti dell’aldosterone
sono stati introdotti nel gruppo di farmaci antipertensivi.
Come è noto, l’aldosterone regola il metabolismo dei fi-
broblasti cardiaci e la loro crescita190. Un ampio trial cli-
nico è stato condotto per valutare la regressione della mas-
sa cardiaca dopo somministrazione di eplerenone, antago-
nista recettoriale dell’aldosterone191. Tale studio ha ripor-
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Tabella 14. Possibile interpretazione dei risultati ottenuti da differenti test diagnostici per il riconoscimento di malattia coronarica in indi-
vidui ipertesi con elevata probabilità pre-test di malattia coronarica.

Test Rischio di lesioni epicardiche Rischio di alterazioni microvascolari

ECG da sforzo positivo a basso carico, Molto alto –
SPECT positiva, eco-stress positivo

ECG da sforzo dubbio o negativo, Intermedio Alto
SPECT positiva, eco-stress positivo

ECG da sforzo dubbio o negativo, Basso Alto
SPECT positiva, eco-stress dubbio o negativo

In pazienti con ipertensione arteriosa ed un ECG da sforzo positivo (quindi con elevata probabilità pre-test di malattia coronarica), la
SPECT da sforzo è probabilmente più sensibile dell’eco-stress (dipiridamolo-atropina) nel riconoscimento delle anomalie del microcirco-
lo, oltre a lesione delle arterie epicardiche, mentre l’eco-stress (dipiridamolo-atropina) è più accurato nel selezionare pazienti a più eleva-
ta probabilità di stenosi delle coronarie epicardiche che potrebbero essere sottoposti a coronarografia. Le anomalie della cinesi parietale,
quando presenti infatti, sono più spesso espressione di lesione dei grossi vasi coronarici piuttosto che del microcircolo. SPECT = tomo-
grafia computerizzata ad emissione di fotone singolo. Da de Simone e Parati184, modificata.



tato risultati di simile regressione della massa cardiaca nei
due bracci di trattamento (ACE-inibitore/eplerenone) e,
cosa ancor più interessante, un effetto additivo nella ridu-
zione dell’IVS con l’uso della terapia di combinazione dei
due farmaci191. Nessun confronto tra sartani e diuretici, in-
fine, è mai stato effettuato.

Da quanto detto e come dimostrato anche dallo studio
LIFE189, per i pazienti ipertesi appare ragionevole aggiun-
gere un diuretico quando si somministra un ACE-inibito-
re/sartano: infatti, l’inibizione del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone associata alla terapia diuretica combi-
na gli effetti di massima riduzione della pressione con
l’antagonismo dei processi che portano all’ipertrofia car-
diaca192.

Il trattamento antipertensivo è assolutamente necessa-
rio anche nel paziente iperteso che già presenti un quadro
clinico di patologia cardiaca187 e nel quale l’elevato rischio
assoluto iniziale può rendere i benefici della terapia quan-
titativamente ancora più evidenti. Si tratta di quegli indivi-
dui che già manifestano le conseguenze dirette della pato-
logia ipertensiva a livello cardiaco (malattia cardiaca co-
ronarica e SC) o quelle comunemente associate all’iper-
tensione (alto rischio di malattia coronarica).

Pazienti con malattia coronarica manifesta
I soggetti ipertesi sono ad aumentato rischio per eventi co-
ronarici e possono avere una peggiore prognosi dopo in-
farto miocardico. Perciò, l’ipertensione dovrebbe essere
trattata aggressivamente in persone con malattia ischemi-
ca cardiaca, con attenzione al fatto che una riduzione della
pressione diastolica al di sotto dei 55-60 mmHg potrebbe
associarsi ad un incremento degli eventi cardiovascolari193.
La terapia generalmente dovrebbe essere iniziata con un
betabloccante194. Se l’angina e la pressione arteriosa non
sono controllate con tali farmaci o se essi sono controindi-
cati (come in presenza di una severa malattia cronica bron-
chiale, severa malattia arteriosa periferica, blocco atrio-
ventricolare di alto grado o malattia del nodo del seno), un
calcioantagonista può essere aggiunto o dato in sostituzio-
ne. I calcioantagonisti diidropiridinici a lunga durata d’a-
zione sono da preferirsi per la terapia di combinazione con
i betabloccanti. I calcioantagonisti diidropiridinici a breve
durata d’azione non dovrebbero essere utilizzati a causa
del loro potere di incrementare il rischio di mortalità, par-
ticolarmente in corso di infarto miocardico acuto195.

Pazienti con alto rischio di malattia coronarica
I dati originati da trial clinici hanno evidenziato che molte
classi di agenti antipertensivi, inclusi i diuretici, i betabloc-
canti, gli ACE-inibitori ed i calcioantagonisti, sono efficaci
in questa condizione clinica. È importante ricordare che lo
studio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack)192 e la metanalisi del
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collabora-
tion84 non ha mostrato alcun vantaggio degli ACE-inibito-
ri nei confronti delle altre classi di farmaci studiate (diure-
tici, betabloccanti o calcioantagonisti) per quanto attiene
alla prevenzione della malattia coronarica.

Postinfarto miocardico
I betabloccanti, gli ACE-inibitori, gli antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina, gli antagonisti dell’aldosterone ed i
calcioantagonisti non diidropiridinici si sono dimostrati ef-
ficaci. Questo probabilmente è dovuto alla combinazione
degli effetti antischemici e di quelli sul rimodellamento
miocardico. Le linee guida dell’American College of Car-
diology/American Heart Association194,195 raccomandano
il trattamento con aspirina, betabloccanti, terapia ipolipe-
mizzante ed ACE-inibitori. Il trial VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction)118 ha dimostrato che gli an-
tagonisti recettoriali dell’angiotensina sono efficaci così
come gli ACE-inibitori nel ridurre i tassi di mortalità e di
altri eventi avversi cardiovascolari dopo un infarto miocar-
dico e dovrebbero essere considerati come alternativi. Lo
studio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survival Study)196 ha
mostrato che l’aggiunta di eplerenone al trattamento me-
dico ottimale ha ridotto il tasso della mortalità totale e i tas-
si di mortalità e di ospedalizzazione da cause cardiovasco-
lari in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra e SC.

Aritmie e morte improvvisa
L’ipertensione è un importante fattore di rischio per lo svi-
luppo di aritmie atriali/ventricolari e della morte cardiaca
improvvisa197. I dati disponibili suggeriscono che l’iper-
tensione non sia semplicemente un indicatore di rischio
aumentato, anzi essa può partecipare direttamente alla ge-
nesi di questi disturbi del ritmo, contribuendo allo svilup-
po di IVS, malattia aterosclerotica e disfunzione del mi-
crocircolo. Il rischio di aritmie è maggiore in presenza di
segni di IVS e di anomalie atriali sinistre all’ecocardio-
gramma o all’ECG, anche in pazienti con anamnesi nega-
tiva per coronaropatia139. Gli ipertesi sono predisposti alle
aritmie anche in caso di volumi cavitari normali198.

Aritmie atriali
La fibrillazione atriale è la più comune e più grave delle ta-
chiaritmie atriali a causa della sua associazione con ictus
fatale e non fatale e con SC199. Oltre il diabete, l’iperten-
sione è l’unico fattore di rischio cardiovascolare in grado
di predire in modo significativo e indipendente lo svilup-
po di fibrillazione atriale, dopo l’aggiustamento per età e
di altre condizioni associate. L’ipertensione è responsabi-
le di una percentuale di fibrillazione atriale nella popola-
zione (14%) maggiore di ogni altro fattore di rischio200,201.

Aritmie ventricolari
L’extrasistolia ventricolare e le tachiaritmie ventricolari
complesse sono frequenti negli ipertesi, ma sono maggior-
mente prevalenti negli ipertesi con IVS rispetto a quelli che
non presentano ipertrofia o ai normotesi202. Benché le arit-
mie ventricolari complesse siano più comuni nei pazienti
con segni elettrocardiografici di IVS, l’esame elettrofisio-
logico non ha rivelato un aumento della frequenza di tachi-
cardia ventricolare sostenuta203. Nei pazienti ipertesi è sta-
ta dimostrata una correlazione delle aritmie con l’IVS, ma
non con una coronaropatia concomitante o una disfunzio-
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ne VS204. L’aumento del rischio di morte improvvisa appa-
re dovuto principalmente ad una contemporanea ischemia
miocardica e una concomitante fibrosi subendocardica.
Sebbene i meccanismi sottostanti tale rischio non siano
perfettamente chiari, si ipotizza attualmente una combina-
zione di aumento del consumo miocardico di ossigeno, au-
mento della fibrosi miocardica e della deposizione di col-
lagene, compromissione della riserva vasodilatatoria coro-
narica, ischemia subendocardica e anomalie elettrofisiolo-
giche cellulari collegate ad ipertrofia cardiaca.

Il trattamento di un paziente iperteso con IVS, aritmie
ventricolari o un’anamnesi di morte improvvisa deve indi-
rizzarsi verso questi potenziali meccanismi di rischio oltre
che al controllo efficace della pressione arteriosa. L’im-
piego dei betabloccanti come agenti antipertensivi è con-
sigliabile grazie al loro ruolo antischemico e antiaritmico:
il sotalolo, in particolare, possiede uno specifico effetto
antiaritmico. Anche una terapia con diuretici a basse dosi
è appropriata per la sua efficacia nel ridurre gli eventi car-
diovascolari nei pazienti ipertesi. Nel trattamento farma-
cologico dell’ipertensione si deve evitare il ricorso ad una
terapia con diuretici ad alte dosi e l’ipokaliemia o l’ipo-
magnesiemia, a causa dell’aumentato rischio di aritmie in
presenza di uno squilibrio elettrolitico.

Morte cardiaca improvvisa
Vi sono prove rilevanti che l’IVS indotta dall’ipertensione
rappresenti un fattore di rischio di aritmie ventricolari
spontanee e sia associata ad una maggiore incidenza di
morte improvvisa204. All’incirca l’80% degli individui che
vanno incontro a morte cardiaca improvvisa è affetto da
cardiopatia coronarica205. Benché ipertensione, IVS, iper-
colesterolemia, intolleranza al glucosio, abitudine al fumo
ed eccesso di peso rappresentino fattori di rischio per co-
ronaropatia, tali fattori identificano anche gli individui a
rischio di morte cardiaca improvvisa. Anche la disfunzio-
ne VS in stadio avanzato rappresenta un fattore predittivo
indipendente di morte improvvisa in pazienti con cardio-
miopatia sia ischemica che non. Sono stati compiuti im-
portanti progressi nella comprensione dei meccanismi
della morte cardiaca improvvisa, ma altrettanto non si può
dire per quanto riguarda l’identificazione degli agenti effi-
caci nella prevenzione e nel trattamento delle recidive di
morte improvvisa. Nei pazienti postinfartuati e in quelli
con SC si sono dimostrati efficaci i farmaci betabloccanti.
Con la possibile eccezione dell’amiodarone, nessun far-
maco antiaritmico di classe I o III si è dimostrato efficace
nel prevenire la mortalità nei gruppi ad alto rischio. L’im-
pianto di cardiovertitore-defibrillatore appare attualmente
la miglior strategia terapeutica per la profilassi contro la
morte cardiaca improvvisa e se ne raccomanda l’impiego
soprattutto nelle popolazioni ad alto rischio206.

Conclusioni

Grazie al progresso delle conoscenze e della tecnologia è
oggi possibile una valutazione sufficientemente accurata

della compromissione cardiaca nell’ampia popolazione di
pazienti ipertesi, con l’impiego di metodiche largamente
diffuse ed utilizzabili nelle strutture sanitarie del nostro
paese.

In questo documento non si è ancora ritenuto opportu-
no valutare in dettaglio la potenzialità offerta da nuove
metodiche (risonanza magnetica nucleare, tomografia
computerizzata, ecc.), tuttora di relativamente scarsa di-
sponibilità e decisamente costose207. In effetti le indica-
zioni suggerite nelle linee guida devono tenere conto an-
che dei costi, data la grande prevalenza dell’ipertensione
arteriosa nella popolazione generale, come è stato nel ca-
so della discussione sulle indicazioni all’esame ecocardio-
grafico, anche se idealmente, l’impiego della metodica do-
vrebbe essere estesa il più possibile.

L’IVS ha rappresentato inizialmente un’alterazione
puramente anatomica, ma ha assunto successivamente il
ruolo di condizione patologica preclinica ed elemento pro-
gnostico sfavorevole nei pazienti con ipertensione grave o
di lunga durata. L’incidenza di eventi cardiovascolari nei
pazienti ipertesi è chiaramente correlata alle modificazio-
ni della massa VS durante trattamento, e la regressione
dell’IVS si associa ad una prognosi cardiovascolare mi-
gliore, anche indipendentemente dalle modificazioni di al-
tri fattori di rischio, ed in particolare della pressione arte-
riosa. Tuttavia, in alcuni casi è difficile ottenere la regres-
sione dell’IVS. Probabilmente non è tanto la quantità,
quanto la qualità della massa ventricolare che dovrebbe
essere valutata (ovvero il contenuto in collagene, le mole-
cole contrattili). La presenza di IVS predispone allo svi-
luppo di ischemia miocardica e di SC, ma si associa anche
ad un aumento dell’incidenza di ictus.

I futuri progetti di ricerca sperimentale e clinica nel-
l’ambito della ricerca della cardiopatia ipertensiva si foca-
lizzeranno sullo studio di alcuni aspetti, come in partico-
lare i meccanismi biochimici di adattamento relativi al
metabolismo energetico e alle alterazioni delle proteine
contrattili.

Lo sviluppo tecnologico potrà garantire lo sviluppo e
l’utilizzo di metodiche sempre più sensibili, precise e ri-
producibili per la valutazione della cardiopatia ipertensiva
e fornirà nuove informazioni sui meccanismi che favori-
scono lo sviluppo di ischemia coronarica e di SC nei pa-
zienti con ipertensione arteriosa ed IVS.

I risultati degli studi sperimentali e clinici, conclusi
nell’arco degli ultimi 20 anni, hanno consolidato il con-
cetto che l’identificazione, la prevenzione e la regressione
della cardiopatia ipertensiva iniziale, oltre al trattamento
delle complicanze cliniche, rappresenta un fondamentale
obiettivo della terapia antipertensiva.
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