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Target pressori, lower is better?
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Lo scenario
L’ipertensione arteriosa rappresenta una 
delle più importanti cause di morte e inva-
lidità in tutto il mondo 1. I trial clinici con-
dotti hanno chiaramente documentato 
come il trattamento dell’ipertensione riduca 
il rischio di eventi cardiovascolari (CV). In 
particolare, è stata riportata una riduzione 
di incidenza di ictus dal 35 al 40%, di infar-
to miocardico dal 15 al 20% e di scompen-
so cardiaco fino al 64% 2-4.
Non è tuttavia non è ancora del tutto chiaro 
quali debbano essere i valori di pressione 
arteriosa (PA) da raggiungere al fine di 
ottenere il più elevato beneficio in termini 
di riduzione degli eventi CV e di mortalità.
Nel 2007 le linee guida congiunte dell’Eu-
ropean Society of Hypertension e della 
European Society of Cardiology fissavano 
come target di PA valori < 140/90 mmHg 
nel paziente a rischio basso o modera-
to e valori <  130/80  mmHg in caso di 
rischio elevato (diabete mellito, malattia 
CV o renale) 5.
La versione del 2013 delle stesse linee 
guida assumeva un atteggiamento più 
prudente, raccomandando livelli di PA al 
di sotto dei 140/90  mmHg nella maggior 
parte dei pazienti ipertesi e mettendo in 
guardia da riduzioni inferiori a 130 mmHg 
nei soggetti con danno renale e con dia-
bete mellito per una sostanziale mancanza 
di evidenze forti a sostegno di un abbas-
samento più marcato dei valori pressori in 
queste categorie a rischio 6.

Oltreoceano, un documento di consen-
so intersocietario tra l’American Heart 
Association, l’American College of Cardiology 
e l’American Society of Hypertension dalla 
precedente raccomandazione di un target 
pressorio <  130/80  mmHg nei pazienti a 
rischio CV, che arrivava anche a < 120/80 
in quelli con scompenso cardiaco, è torna-
to sui suoi passi raccomandando obiettivi 
pressori < 140/90 mmHg 7.
Esistono quindi posizioni non univoche sui 
target pressori ottimali ai fini della preven-
zione degli outcome CV.

Trattamento intensivo
È un dato di fatto che i pazienti con iperten-
sione controllata sono poco più della metà 
di quelli trattati, secondo le stime del rap-
porto Osmed 2015 8.
Le stesse linee guida ESH/ESC 2013 invi-
tano a superare un’inerzia terapeutica che 
è considerata il principale ostacolo al rag-
giungimento del controllo pressorio.
Ma quali devono essere allora i target otti-
mali di PA?
Già nel 2002, Lewington et  al., in una 
metanalisi di 61 studi prospettici per un 
totale di oltre 1 milione di soggetti, hanno 
documentato il progressivo aumento nel 
rischio CV per valori di pressione arteriosa 
sistolica (PAS) > 115/75 mmHg in entram-
bi i sessi, a diversi livelli di età e in diversi 
gruppi etnici 9.
Va sottolineato che la maggioranza degli 
eventi CV si verifica in pazienti con valori 

di PA al di sotto dei 140/90 mmHg 10. Un 
atteggiamento più aggressivo nella riduzio-
ne dei valori pressori potrebbe quindi esse-
re di beneficio.
Il recente studio “indipendente” SPRINT 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial ), 
per le sue implicazioni pratiche potrebbe 
rappresentare un punto di svolta nel tratta-
mento dell’ipertensione arteriosa 11.
Lo SPRINT, condotto dal National Heart, 
Lung and Blood Institute (NHLBI), è uno stu-
dio multicentrico, randomizzato, in cui è stata 
valutata l’ipotesi che i pazienti trattati in modo 
più aggressivo (PAS target  <  120  mmHg) 
abbiano un’incidenza ridotta di eventi CV 
maggiori rispetto ai pazienti trattati con 
approccio standard meno aggressiva (PAS 
target < 140 mmHg).
Il trial ha incluso 9.361 pazienti di età 
≥ 50 anni (età media 68 anni), di ambo i 
sessi e di tutte le etnie, con PAS com-
presa tra 130 e 180 mmHg (valore medio 
al basale 139,7/78,2  mmHg nei 4.678 
pazienti del gruppo trattamento intensivo 
e 139,7/78  mmHg nei 4.683 pazienti del 
gruppo trattamento standard) e almeno un 
fattore di rischio CV come:
•	 precedente evento CV maggiore (infar-

to miocardico o sindrome coronarica 
acuta, rivascolarizzazione coronarica 
mediante angioplastica o bypass, endo-
arterectomia carotidea, stent carotideo, 
arteriopatia periferica rivascolarizzata, 
aneurisma arterioso ≥ 5 cm);

•	 insufficienza renale cronica con velocità 
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di filtrazione glomerulare (GFR) (calco-
lata con formula MDRD) tra 20 e 59 ml/
min/1,73 m2;

•	 rischio a 10 anni ≥  15% secondo il 
Framingham Risk Score;

•	 età ≥ 75 anni.
Criteri di esclusione erano pazienti con 
storia di diabete mellito, pregresso ictus 
cerebrale, rene policistico e valori di 
PAS < 110 mmHg in ortostatismo.
Riferendoci ai pazienti diabetici, in effetti, 
dobbiamo citare quanto emerso dallo stu-
dio ACCORD: non è dimostrata la riduzio-
ne significativa dell’incidenza di eventi CV 
maggiori in pazienti diabetici con valori 
medi di PAS di 119 mmHg, rispetto a quan-
to osservato in pazienti con valori medi di 
PAS di 133 mmHg 12.
Endpoint primario dello studio SPRINT era 
un composito di morte CV, infarto miocar-
dico o ictus cerebrale non fatale, ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco, ospeda-
lizzazione per sindrome coronarica acuta.
Il trial è stato sospeso dal comitato etico 

dopo 3,26 anni di follow-up per ecces-
so di beneficio nel gruppo in trattamento 
più intensivo, in cui la PA dopo un anno 
è stata ridotta a 121,4/68,7  mmHg con-
tro 136,2/76,3  mmHg nel gruppo meno 
intensivo, con una differenza media di PAS 
per tutto il periodo di studio di 13,1 mmHg 
(Fig. 1).
È da sottolineare che nello studio è stata 
adottata una tecnica particolare di misu-
razione della PA: il paziente è stato fatto 
accomodare in un’apposita stanza e dopo 
5 minuti in assoluta solitudine e in assenza 
del medico, è iniziata la rilevazione median-
te misuratore automatico dei valori pressori, 
ripetuta al 6° e 7° minuto, con una media 
finale delle 3 misurazioni.
Quali sono stati i risultati dello studio?
Nel gruppo in trattamento più aggressi-
vo si è osservata una riduzione del 25% 
dell’endpoint primario (1,65  vs  2,19% per 
anno; p < 0,001), una riduzione del 43% 
della morte per cause CV (0,25 vs 0,43%; 
p  =  0,005), una riduzione del 27% della 

mortalità totale (1,03 vs 1,40%; p = 0,003), 
una riduzione del 38% dei ricoveri per 
scompenso cardiaco (0,41  vs  0,67%; 
p  <  0,002). È stata anche evidenziata 
una riduzione, tuttavia non significativa, 
dell’11% di ictus e del 17% di infarto mio-
cardico nel gruppo trattato in modo più 
aggressivo (Figg. 2, 3).
Questi risultati sono stati ottenuti con una 
media di 2,7 farmaci antipertensivi nel 
gruppo trattato in modo intensivo, rispetto 
agli 1,8 farmaci nel gruppo in trattamento 
standard. Sono stati assunti, in particola-
re, 4 o più farmaci antipertensivi dal 24,3% 
dei pazienti trattati più aggressivamente e 
dal 6,9% dei pazienti trattati con approccio 
standard.
La strategia di intervento più aggressiva è 
risultata ben tollerata anche se si è veri-
ficato un leggero aumento dei fenomeni 
di ipotensione (2,4%  vs  1,4%), sincope 
(2,3  vs  1,7%), insufficienza renale acuta 
(4,1 vs 2,5%), disionie (3,1% vs 2,3%), ma 
una minore incidenza di ipotensione orto-

FIGURA 1.

Riduzione dei valori di PA nei due bracci dello studio SPRINT, numero medio di farmaci usati e numero di pazienti.
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statica (16,6%  vs  18,3%), di ipotensione 
ortostatica con vertigini (1,3 vs 1,5%) e di 
cadute (2,26 vs 2,3%).
I risultati dello SPRINT sono stati consisten-
ti nei vari sottogruppi prespecificati (sesso, 
etnia, precedenti eventi CV, età < 75 o ≥ 75 
anni, insufficienza renale).

Considerazioni su alcune 
sottopopolazioni
Iperteso anziano

L’iperteso anziano è un paziente complesso 
che presenta un articolato quadro clinico e 
livelli di fragilità differenti.

È stato dimostrato come l’ipertensione 
sistolica isolata rappresenti un fattore di 
rischio indipendente associato a un’au-
mentata morbilità e mortalità CV. Lo studio 
SHEP ha evidenziato come il trattamento 
antipertensivo si associ a una riduzione 
del 36% dell’incidenza di ictus, del 25% di 

FIGURA 2.

Endpoint primario (composito di morte CV, infarto miocardico o ictus cerebrale non fatale, ospedalizzazione per scompenso cardiaco, 
ospedalizzazione per sindrome coronarica acuta) nei due bracci dello studio SPRINT.

FIGURA 3.

Mortalità per tutte le cause nei due bracci dello studio SPRINT.
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tutti gli eventi coronarici e del 32% di tutti 
gli eventi CV anche nella sottopopolazione 
degli ultraottantenni 13.
Le linee guida ESH/ESC 2013 raccoman-
dano di stratificare la popolazione anziana 
ipertesa al fine di selezionare i soggetti 
meritevoli di un trattamento intensivo da 
quelli in cui appare opportuno perseguire 
target pressori meno rigorosi (Tab. I). Tutti i 
farmaci antipertensivi sono raccomandati e 
possono essere usati nell’anziano, sebbene 
diuretici e calcioantagonisti possano essere 
preferiti nell’ipertensione sistolica isolata. 
Non esiste tuttavia un accordo unanime su 
quali siano i target pressori da perseguire 
nell’anziano.
I risultati dello studio SPRINT che, giova 
ricordarlo, ha annoverato soggetti ultraset-
tantacinquenni per oltre il 28% dei parte-
cipanti totali, hanno dimostrato una minor 
frequenza degli eventi che vanno a costitu-
ire l’outcome primario nei soggetti in tratta-
mento intensivo (7,7%) rispetto ai soggetti 
in trattamento standard (10,9%) con HR 
0,67 (IC 95% 0,51-0,86).
Si può pertanto essere più aggressivi nei 
pazienti che non manifestano ipotensione 
ortostatica, che tollerano bene il trattamen-
to e hanno una pressione di 135/140 mmHg 
di partenza, essendo stata chiaramente 
documentata una riduzione importante di 
hard endpoint come mortalità CV e per tutte 
le cause e di scompenso cardiaco oltre a un 
ridotto rischio di ictus.

Iperteso con pregresse malattie CV

Per quanto l’ipertensione arteriosa rappre-
senti uno dei più rilevanti fattori di rischio 
per patologia CV, non esiste un consen-
so sui target pressori da raggiungere nei 
pazienti cardiopatici. Uno degli aspetti mag-
giormente temuti di una riduzione aggressi-
va della PA in corso di cardiopatia riguarda 

il fenomeno della curva a “J”, secondo cui 
si osserverebbe per valori di PA diastolica 
< 60 mmHg una sofferenza ischemica del 
miocardio a causa di un ridotta perfusione 
coronarica, con aumentato rischio di infarto 
miocardico.
In realtà i dati di vari studi hanno negato 
questo fenomeno.
Una recente analisi dello studio ONTARGET, 
eseguita su 25620 pazienti con eviden-
za documentata di cardiopatia ischemica 
cronica (condizione ideale per indagare la 
curva J), non aveva mostrato alcun aumen-
to del rischio di infarto miocardico, a fron-
te di un beneficio netto in termini di minor 
rischio di ictus cerebrale, anche per riduzio-
ni pressorie particolarmente consistenti, di 
34/21 mmHg rispetto al basale 14. Un’altra 
recente analisi dello studio VALUE ha esclu-
so la presenza di una curva J 15. I dati dello 
studio SPRINT sembrano chiudere il discor-
so: la forte riduzione del rischio di malattia 
cardiaca (riduzione del 38% di scompen-
so cardiaco, dell’11% di ictus, del 17% di 
infarto) e di mortalità CV (-43%) nei sogget-
ti trattati in maniera intensiva incoraggiano 
un approccio terapeutico intensivo con 
bassi target pressori (PAS < 120 mmHg).

Iperteso con insufficienza renale

Nel paziente iperteso con danno renale le 
linee guida ESH/ESC 2013 espongono gli 
obiettivi sia per prevenire gli eventi CV, sia per 
prevenire o ritardare il deterioramento della 
funzionalità renale o il progredire dell’insuf-
ficienza renale e raccomandano fortemente 
di intraprendere una terapia antipertensiva 
per valori di PA ≥ 140/90 mmHg, con target 
< 130/90 mmHg in caso di proteinuria.
I riscontri dello studio SPRINT dimostrano la 
sicurezza di una riduzione intensiva della PA 
anche nei pazienti con insufficienza renale 
(GFR 20-59 ml/min/1,73m2). Il trial ha evi-

denziato l’uguale percentuale di insorgenza 
dell’outcome renale composito (riduzione 
≥  50% del GFR, dialisi di lungo termine, 
necessità di trapianto renale) tra il gruppo 
trattato più aggressivamente e quello trat-
tato con approccio standard (1,1 vs  1,1%, 
p  =  0,76). Da segnalare che nel gruppo 
in trattamento intensivo è stata riscontrata 
una minor albuminuria incidentale rispetto a 
quello in trattamento standard (9,3 vs 11%) 
seppur non significativa.
Un target pressorio più ambizioso può quin-
di essere preso in considerazione anche nel 
paziente con insufficienza renale moderata.

Misurazione della PA
Lo studio SPRINT ha ribadito anche un altro 
aspetto cruciale nella gestione del paziente 
iperteso: la tecnica di misurazione della PA. 
Lo studio testimonia l’importanza dell’auto-
misurazione della PA, da promuovere forte-
mente nelle persone in grado di effettuarla 
e che hanno accanto dei caregiver attendi-
bili. La pressione al domicilio è la pressione 
più realistica, può sostituire un monitorag-
gio continuo, evita reazioni d’allarme e iper-
tensione da camice bianco.
La misurazione della pressione a domicilio 
serve anche a responsabilizzare il paziente, 
che deve essere adeguatamente educato 
alla gestione della sua condizione in modo da 
realizzare una efficace alleanza terapeutica.
Bisogna ricordare nell’interpretazione 
dei valori riscontrati che le letture clini-
che e quelle a domicilio differiscono di 
5-10 mmHg (Tab. II).

Conclusioni
Lo studio SPRINT, trial di grandi dimensioni 
e indipendente, dimostra in maniera molto 
convincente che un approccio più aggres-

TABELLA I.

Target pressori nel paziente anziano iperteso secondo linee guida ESH/ESC 2013.

In ipertesi anziani con età < 80 anni e con PAS ≥ 160 mmHg ci sono evidenze a favore di riduzioni della PAS tra 150 
e 140 mmHg I A

Nei pazienti anziani in buone condizioni con età < 80 anni si può considerare un target di PAS 140 mmHg, mentre 
gli obiettivi pressori negli anziani fragili devono essere adattati alla tollerabilità individuale IIb C

Negli ultraottantenni con valori di PAS ≥ 160 mmHg è raccomandato di ridurre la PA tra 150 e 140 mmHg dopo aver 
verificato che essi siano in buone condizioni fisiche e mentali I B
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sivo verso l’ipertensione produce un bene-
ficio clinico netto particolarmente marcato, 
tale da richiedere un aggiornamento delle 
attuali linee guida.
Una recente metanalisi sequenziale di 18 
studi clinici, tra cui lo SPRINT, condotta da 
Verdecchia et al. 16 ha concluso che rispetto 
a un approccio meno intensivo, una strate-
gia più aggressiva nei confronti dell’iperten-
sione riduce:
•	 l’ictus cerebrale del 20%;
•	 l’infarto miocardico del 15%;
•	 lo scompenso cardiaco del 25%;
•	 la morte CV del 18%;

•	 tutte le cause di morte dell’11%.

In un paziente iperteso che tolleri la terapia 
e non abbia ipotensione ortostatica e sinco-
pe, le evidenze oggi a disposizione corrobo-
rano la possibilità di cercare di essere più 
aggressivi puntando a un target pressorio 
possibilmente fino a 120 mmHg, utilizzando 
una misurazione automatica della PA cor-
rispondente circa a 130  mmHg letti con 
misurazione clinica, allo scopo di ridurre 
eventi gravi.
Sui pazienti anziani occorre tuttavia porre 
particolare attenzione, per una serie di 

motivi: prima di tutto per la loro notevole 
prevalenza nella popolazione assistita dai 
medici di medicina generale; poi perché 
una rilevante percentuale di anziani presen-
ta importanti comorbilità ed è in politerapia 
farmacologica con tutti i problemi a essa 
correlati; infine perché alcuni devono esse-
re inquadrati e trattati come anziani fragili. 
Se elevati valori di PA si correlano infatti a 
un’aumentata mortalità nel paziente anzia-
no in salute, tale correlazione si riduce e si 
inverte nei soggetti più fragili, tanto che la 
curiosa espressione “epidemiologia inver-
sa” nata per il nefropatico in fase dialitica 
risulta sempre più appropriata anche nel 
soggetto anziano 17.
In ultima analisi, considerando molto inte-
ressanti i nuovi dati provenienti dallo studio 
SPRINT, nella decisione sul target a cui tende-
re nel soggetto iperteso, in particolare nell’i-
perteso anziano, occorre comunque sempre 
un inquadramento clinico globale, che consi-
deri la patologia CV, le diverse comorbilità, la 
valutazione dello stato di fragilità 18.
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