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Caso clinico 

Anamnesi fisiologica- familiare 
•   Familiarità per Ipertensione arteriosa (M-P)  
•   Nega familiarità per eventi CV in età precoce 
•   Non assume sostanze o farmaci ipertensivanti  
•   Non Fuma - Astemio - Sedentarietà (Lavoro intellettuale)  
•   Dieta ipercalorica-ipersodica 
•   Qualità del Sonno regolare (la moglie gli dice che russa da non farla dormire) 
 
Anamnesi patologica remota 
Obesità dall’infanzia 
Ipertensione arteriosa di grado 3 (185/115 mmHg) diagnosticata nel 2009, in 
occasione di una visita di lavoro, da allora assume la terapia farmacologica, mai 
indagato per la presenza di danno d’organo e mai esclusa una causa secondaria 

E’ giunto alla nostra osservazione il 10/09/2016  

C. Emanuele 

uomo  
nato il 10/9/1976 
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Esame obiettivo 
Peso 96 Kg  - Altezza 175 cm  - BMI 31– Circ addome:  118 cm    
PA seduta: 170/110 mmHg  bilaterale -  no ortostatismo - Fc: 60/r 
EOCV: nei limiti  - Polsi presenti - Assenza di soffi arteriosi   
EOP: non significativo - EOA no masse - Giordano negativo  

Sintomatologia 
Nicturia, astenia, facile affaticabilità  
Riferisce una PA domiciliare intorno a 170/95 mmHg (pochi controlli) 

Terapia in atto:  
Telmisartan 80 + Idroclorotiazide 12,5 mg 1 c – Atenololo 100 mg 1 c 

Aderenza terapia: “qualche volta non la prende” (7- 8 volte/mese)  
Effetti collaterali: nessuno  

Caso clinico 
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Esami consegnati nella prima visita 10/09/2016 

25/7/2016  Esami ematochimici 
creatinina: 0,9 - uricemia 6,2 - Na 140 - K 3,3 - glicemia 98 - emocromo e esame 
urine completo: normali  
 
20/7/2016  ECG  
Ritmo sinusale – assenti segni di ischemia o ipertrofia ventricolare sinistra  
 
28/7/2016  Monitoraggio pressorio/24h: 
PA 24 h:154/95 mmHg -PA diurna: 153/95 mmHg -PA notturna:157/96 mmHg 

Caso clinico 
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VALORI PRESSORI PZ 
•  PA office        170/110 mmHg 
•  PA a domicilio 170/95   mmHg 
•  PA 24 h             154/95   mmHg 
 
TERAPIA ASSUNTA  
•  Telmisartan 80 mg   
•  Idroclorotiazide 12,5 mg 
•  Atenololo 100 mg  

Caso clinico 

Ipertensione arteriosa non controllata NON è 
sinonimo di Ipertensione arteriosa resistente 
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Quali sono le possibili cause  
del mancato controllo pressorio? 

1.  Scarsa aderenza ai trattamenti ? 

2.  Associazione farmacologica inadeguata ? 

3.  Una causa secondaria ?  

(1)  Scarsa aderenza ai trattamenti ? 

(2)  Associazione farmacologica inadeguata ? 

(3)  Una causa secondaria ?  
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C. Emanuele  
uomo nato il 10/9/1976 

Anamnesi fisiologica- familiare 
•   Familiarità per Ipertensione arteriosa (M-P) - Nega familiarità per eventi CV in età precoce 
•   Non assume sostanze o farmaci ipertensivanti  
•   Non Fuma - Astemio - Sedentarietà (Lavoro intellettuale)  
•   Dieta ipercalorica-ipersodica 
•   Qualità del Sonno regolare, (la moglie gli dice che russa da non farla dormire) 

Anamnesi patologica remota 
Obesità dall’infanzia 
Ipertensione arteriosa di grado 3 (185/115 mmHg) diagnosticata nel 2009, in occasione di una 
visita di lavoro, da allora assume la terapia farmacologica, mai indagata la presenza di danno 
d’organo e mai esclusa una causa secondaria 

Causa mancato controllo pressorio 
1) Scarsa aderenza ai trattamenti   

Terapia in atto:  
Telmisartan 80 + Idroclorotiazide 12,5 1 cp – Atenololo 100 mg  1 cp  
Aderenza terapia: “qualche volta non la prende” (7- 8 volte/mese)  
Effetti collaterali: nessuno  
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Terapia in atto:  

Telmisartan 80 mg + Idroclorotiazide 12,5  mg 1 cp (associazione precostituita)  

Atenololo 100 mg  1 cp  

Causa mancato controllo pressorio 
2) Associazione farmacologica inadeguata   

C. Emanuele  
uomo nato il 10/9/1976 
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2013 ESH/ESC Hypertension Guidelines 

Effetto subadditivo Effetto sinergico 

dosaggio di Idroclorotiazide basso (12,5 mg)  



Ipertensione	insorta	in		giovane	età	

Elevata	
probabilità	di	
Ipertensione	
secondaria?	

Ipertensione	resistente	

Ipertensione	di	grado	2-3	

Ipertensione	con	danno	d’organo	severo	

Ipertensione	con	fenotipo	per	disendocrinopatia	
(cushingoide,	acromegalico)	

Ipertensione	con	ipokaliemia	spontanea	o	
provocata	da	diuretici	

Incidentaloma	surrenalico	

Danno	renale	e/o	asimmetria	dimensioni	reni	

Russatore	con	sonnolenza	diurna	

Causa mancato controllo pressorio:  
3) Una causa secondaria   



Ipertensione	insorta	in		giovane	età	

Elevata	
probabilità	di	
Ipertensione	
secondaria?	

Ipertensione	resistente	

Ipertensione	di	grado	2-3	

Ipertensione	con	danno	d’organo	severo	

Ipertensione	con	fenotipo	per	disendocrinopatia	
(cushingoide,	acromegalico)	

Ipertensione	con	ipokaliemia	spontanea	o	
provocata	da	diuretici	

Incidentaloma	surrenalico	

Danno	renale	e/o	asimmetria	dimensioni	reni	

Russatore	con	sonnolenza	diurna	

Causa mancato controllo pressorio:  
3) Una causa secondaria   
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CAUSE IPERTENSIONE RESISTENTE 

•  Malattia renale parenchimale 
•  Iperaldosteronismo primitivo 
•  Stenosi arteria renale 
•  OSAS 

•  Feocromocitoma 
•  Sindrome di Cushing 
•  Iperparatiroidismo primitivo 
•  Coartazione aortica 
•  Tumori intracranici 
•  Malattie della tiroide 

Comuni Non comuni 

Calhoun DA et al. Circulation. 2008 
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Conclusioni della prima visita 

Ipertensione arteriosa di grado 3 non controllata 
dall’attuale terapia, meritevole di un approfondimento  
diagnostico di II livello 

Caso clinico 

Terapia consigliata 
- Dieta ipocalorica - iposodica e Attività fisica aerobica 
- Verapamil 120 mg 1 cp x 2 mattino e sera  
- Doxazosina 4 mg 1 cp prima  di coricarsi  
- Telmisartan 80 mg 1 cp al mattino  
- K CL Retard 1 cp x 2  
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Esami eseguiti in regime di Ambulatorio protetto 

Esami ematocimici ed urinari  (7/10/2016)  
creatinina: 0,9 – glicemia: 90 – Emoglobina glicata: 5,1 % - colesterolemia totale 
211 - HDL 56 - Trigliceridi 148 - Na 143 – K 2,9  - Ca 2,4 -  Microalbuminuria (ratio) 3  
- Hb 14,2  - Ematocrito 48 – 
 
Esami ormonali (07/10/2016) 
TSH  1,5  
Cortisolemia dopo Decadron 1 mg: 1,2  
Metanefrine plasmatiche: Normetanefrina: 402 - Metanefrina: 205 
PRA 0,2 ng/ml/h - Aldosterone 28,7 ng/dl (ARR 143) 
  

 Terapia assunta : Verapamil 120 mg 1 cp x 2 - Doxazosina 4 mg 1 cp - Telmisartan 80 mg 1 cp  
K CL Retard 1 cp x 2 

Caso clinico 
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Caso clinico 

Ecocardiogramma (31/8/2016) 

Ipertrofia ventricolare sinistra concentrica lieve (massa 121 g/m2 – setto 

12 mm - PP 11 mm) - FE conservata – atrio sinistro normale - valvole 
normali 

Polisonnografia (4/11/2016)  

AHI: 20 – ODI 14,2 - IR 61% (sindrome apnee notturne di grado moderato) 

Esami eseguiti in regime di Ambulatorio protetto 
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CAUSE IPERTENSIONE RESISTENTE 

•  Malattia renale parenchimale 
•  Iperaldosteronismo primitivo 
(diagnosi da confermare) 
•  Stenosi arteria renale 
•  OSAS (diagnosi certa) 

•  Feocromocitoma 
•  Sindrome di Cushing 
•  Iperparatiroidismo Primitivo 
•  Coartazione aortica 
•  Tumori intracranici 
•  Malattie della tiroide 

Comuni Non comuni 

Calhoun DA et al. Circulation. 2008 

Caso clinico 



Mosso	L.	et	al	-	Hypertension	2003	-	Mantero	F	et	al	-	JCEM-	2000		-	Calhoun	DA	et	al	–	Hypertension	2002	-	Dudenbostel	T	et	al.	-	J	Hum	Hypertens	2012	

Gruppi di pazienti Prevalenza 

  Ipertensione arteriosa in generale 6,1 % 

                                           Ipertensione stadio I   2 % 
                                           Ipertensione stadio II  8 % 
                                           Ipertensione stadio III  13 % 

  Ipertensione resistente 17-23 % 

  Ipertensione con ipoK spontanea o indotta  
  da diuretici 

Frequente  
(ma dati non disponibili) 

  Ipertensione con incidentaloma surrenalico 2 %  
(range 1-10 %) 

  Ipertensione associata a OSAS 34 % 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				

 C
as

o 
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o 



Catena C, et al. Arch Intern Med. 2008 

Cardiovascular	Outcomes	in	Patients	With	PA	and	EH	

increased cardiovascular risk by three to five fold 
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Diagnosi: la scaletta diagnostica 

1.  Test di screening (ARR) 

2.  Test di conferma (quattro test)  

3.  Esami per differenziare la causa dell’ inappropriato aumento di 
aldosterone (TC surreni con mdc e AVS) 

       (stabilire la presenza di una lateralizzazione è fondamentale per prescrivere la terapia più idonea) 

1.   Test genetici (in casi selezionati) 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				



Terapia	

Casi		
particolari	

1 

2 

3 

PA: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline  
 J Clin Endocrinol Metab  2016 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				



Terapia	

PA: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline  
 J Clin Endocrinol Metab  2016 

1 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				



PAC	almeno	>	15	ng/dl	(secondo	altri	>	10	ng/dl)	

Cutoff patologici del ARR 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				

Caso clinico ARR 143 
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Aldosterone/Renina Ratio (ARR) 

Iperaldosteronismo	primitivo			

 
Molte condizioni e farmaci possono determinare  

Falsi positivi o Falsi negativi, 
pertanto è opportuno eseguirlo in modo standardizzato  



FALSI NEGATIVI 
 
• Diuretici, Acei, Sartani, CaA (DHPs) 
• Ipokaliemia 
• Restrizione di sodio 
• Ipertensione  renovascolare 

Fattori	che	influenzano	la	secrezione	di	Aldosterone	e	Renina	

FALSI POSITIVI 
 
• ß-bloccanti, clonidina, metildopa 
• FANS  
• Età avanzata  
• Insufficienza renale cronica 

U:	up	–	D:	down	

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 		Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				
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ARR metodica standardizzata 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				
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ARR metodica standardizzata 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				
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A questo punto possiamo diagnosticare con 
sicurezza la presenza di Iperaldosteronismo 
Primitivo ? 

SI NO 

NI 



Terapia	

PA: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline  
 J Clin Endocrinol Metab  2016 

1 

2 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 		Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				
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Medicina 
Generale  

Centri 
Ipertensione 

ARR elevato 16,5 % 19,6 % 

PA confermato 4,3 % 9,5 % 

Hannemann	A	and	Wallaschofski	H.	Horm	Metab	Res.	2012	

ARR elevato non significa presenza certa di PA 

Iperaldosteronismo	primitivo	



Test	di	conferma	
Tabella	AME	Flash	5/2017	

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				



Terapia	

Esami ormonali (07/10/2016) 

 PRA 0,2  - Aldosterone 28,7 - K 2,9 - (ARR 143)   

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				

Caso  
particolare 
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Esami eseguiti in regime di Ambulatorio protetto 

Caso clinico 

Test Infusione Salina  (02/12/2016) 

 

K 3,5 - Aldosterone post-carico idro-salino 13,9   (patologico)  
(normale < 5 - tra 5-10 zona grigia  - > 10 patologico)  
 

Confermata la presenza di Iperaldosteronismo primitivo 



Causes of primary aldosteronism 

• 	Bilateral	idiopathic	hyperplasia	(IHA)	 	 	 					60	%	

• 	Aldosterone-	producing	adenoma	(APA) 	 	 					35	%	

• 	Primary	unilateral	adrenal	hyperplasia	(UAH) 							2	%	

• 	Aldosterone-producing	adrenocortical	carcinoma 				<	1	%	

• 	Ectopic	aldosterone-producing	adenoma	o	carcinoma		<	0,	1	%	

• 	Familial	hyperaldosteronism		

	type	1	(FH-I)	(glucocorticoid	remediable	aldosteronism	[GRA]		<		1	%	

	type	2	(FH-II)	
	type	3	(FH-III)	

	

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				



Terapia	

Casi		
particolari	

PA: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline  
 J Clin Endocrinol Metab  2016 

1 

2 

3 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				
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TAC surreni con mdc a strato sottile (21/12/2016) 

 a carico del surrene destro espanso nodulare di 19 mm isodenso compatibile con adenoma – 
surrene sinistro normale    

Caso clinico 
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In questo momento della storia clinica, 
quale terapia consigliamo ? 

1.  Exeresi chirurgica 
2.  Terapia medica 



Casi		
partic
olari	

  TERAPIA 

1 1 

2 

3 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				
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Consigliamo l’esecuzione del 
Cateterismo vene surrenaliche (AVS) ? 

SI NO 



PA: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline  
 J Clin Endocrinol Metab  2016 

1 1 

2 

3 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				

Caso clinico 
•  PA marcato 
•  Giovane  
•  CT positiva 
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Young WF and Stanson AW - Surgery. 2004 

Test per differenziare 
forme Uni e Bilaterali Sensibilità Specificità 

CT	surrene 78	% 75	% 

AVS		

(Indice	lateralizzazione:	Aldosterone	/Cortisolo	>	4)	
95	% 100	% 

Iperaldosteronismo	primitivo	

 

Accuratezza diagnostica: solo nel 37,8% dei pazienti c’e 
corrispondenza tra CT o MRI e AVS 

 
                                    Kempers MJ - Ann Intern Med -2009  

AVS è il “gold standard” test  



PA: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline  
 J Clin Endocrinol Metab  2016 

1 1 

2 

3 

Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				

40 years (GL 2008) 
35 years (GL 2016) Caso clinico 

•  PA marcato 
•  Giovane  
•  CT positiva 
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Conclusioni:  
Iperaldosteronismo primitivo da IHA  
(Iperplasia bilaterale idiopatica) 

Caso clinico 
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Iperaldosteronismo	primitivo	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Endocrine		Society	Clinical	Practice	Guideline	2016				

Terapia 
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Caso clinico 

Diagnosi:  
Iperaldosteronismo primitivo idiopatico da Iperplasia bilaterale 
 
 
Terapia consigliata:   
Aldactone 50 mg 1 cp  
Amlodipina 10 mg  1 cp  
K Cl Retard 1 cp  
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EFFETTI COLLATERALI  SPIRONOLATTONE  
(MRA non selettivo) 

•  Tensione mammaria (M) (anche a basse dosi)  

•  Ginecomastia  (prevalenza 6,9 % con dose < 50 mg e 52 % con dose > 150 mg/die) 

•  Impotenza (M) 

•  Disturbi mestruali (F) 

•  Iperpotassiemia 

ipertensione resistente 

Dose efficace: 50-400 mg/die 
 
per ridurre gli effetti collaterali dose-correlati si possono associare 
Diuretici risparmiatori di K (triamterene o Amiloride) - Diuretici tiazidici a 
lunga durata (Clortalidone) - CA antagonisti 

2-9 % dei paz 
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Caso clinico 

Sintomatologia 
- Non riferisce effetti collaterali  
- Asintomatico (ridotta la nicturia e l’astenia)  
- Diario pressorio settimanale: media settimanale PA 135/84 mmHg  

 
Esami ematochimici (28/8/2017) 
creatinina: 1,0 - K 3,8  
 
Esame obiettivo 
Peso 90 Kg  - Altezza 175 cm  - BMI 29 – Circ addome:  110 cm  
PA clinica 140/85 mmHg (Aldactone 100 mg 1 cp + Amlodipina 10 1 cp)  
 
Terapia consigliata: 
proseguire con Aldactone 100 mg 1 cp e Amlodipina 10 mg  1 cp   
(stop K CL retard)  
 
Si consiglia periodico controllo funzionalità renale ed elettroliti   
Monitoraggio pressorio/24h appena possibile   

Visita di controllo 27/9/2017   

C. Emanuele  
uomo nato il 10/9/1976 
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Eplerenone ( selective MRA) 

Kazuo Eguchi et al - Journal of Clinical Hypertension  December 2016 
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MR-associated hypertension 
“Pathological MR activation independent of plasma aldosterone levels” 

Shibata H, Itoh H. Am J Hypertens 2012; 25: 514 

Therapy 
MR-antagonist (first-line) 

Therapy 
ACEi or ARBs (first-line)  

+ 
MR-antagonist (second-line) 
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Ipertensione  Resistente  
Efficacia anti-ipertensiva MRAs 

Marrs I - Ann Pharmacother - 2010 J C Toledo et al - Vascular Health and Risk Management 2017 




