
PAGEPress - Scientific Publications
Via A. Cavagna Sangiuliani, 5 - 27100 Pavia - Italy
Phone +39 0382 464340 - Fax +39 0382 34872
www.pagepress.org

QEditor in Chief
Roberto Nardi

www.italjmed.org

The official journal of the Federation of Associations
of Hospital Doctors on Internal Medicine (FADOI)

A Journal of Hospital
and Internal Medicine

Quaderni
Italian Journal

of Medicine
dell’

L’ipotensione
Guest Editors: A. Lagi, G. Pinna, R. Nardi

 volume 4
issue 5

2016 December

Q
U

A
D

E
R

N
I

  
–

  
I

T
A

L
I

A
N

 J
O

U
R

N
A

L
 O

F
 M

E
D

I
C

I
N

E
  

 2
0

1
6

  
–

  
V

O
L

U
M

E
 4

  
–

  
I

S
S

U
E

 5

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



PRESIDENTE NAZIONALE

Mauro Campanini, Novara, Italy

RESPONSABILE RAPPORTI SOCIETÀ SCIENTIFICHE
E ISTITUZIONI

Antonino Mazzone, Legnano (MI), Italy

RESPONSABILE SISTEMA GESTIONE QUALITÀ

Franco Berti, Roma, Italy

RESPONSABILE SITO NAZIONALE

Francesco Cipollini, Ascoli Piceno, Italy

DELEGATO FADOI ITALIAN STROKE ORGANIZATION

Michele Stornello, Siracusa, Italy

COMMISSIONE FADOI GIOVANI

Paola Gnerre, Savona, Italy

PRESIDENTE ELETTO

Andrea Fontanella, Napoli, Italy

PAST PRESIDENT

Carlo Nozzoli, Firenze, Italy

SEGRETARIO

Giuseppe Augello, Canicattì (AG), Italy

TESORIERE

Dario Manfellotto, Roma, Italy

DIRETTORE RIVISTA
ITALIAN JOURNAL OF MEDICINE

Roberto Nardi, Bologna, Italy

PRESIDENTE

Giorgio Vescovo, Padova, Italy

DIRETTORE DIPARTIMENTO PER LA RICERCA
CLINICA

Giancarlo Agnelli, Perugia, Italy

CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE

Consigliere Paolo Arullani, Roma, Italy
Consigliere Davide Croce, Castellanza (VA), Italy
Consigliere Francesco D’Amore, Roma, Italy
Consigliere Salvatore Di Rosa, Palermo, Italy
Consigliere Sandro Fontana, Biella, Italy
Consigliere Ranieri Guerra, Roma, Italy
Consigliere Ido Iori, Reggio Emilia, Italy
Consigliere Giovanni Mathieu, Pinerolo (TO), Italy
Consigliere Cecilia Politi, Isernia, Italy

COORDINATORE

Domenico Panuccio, Bologna, Italy

DIRETTORE SCIENTIFICO

Gualberto Gussoni, Milano, Italy

DIRETTORE DIPARTIMENTO PER LA FORMAZIONE
ED AGGIORNAMENTO

Mauro Silingardi, Guastalla (RE), Italy

SEGRETERIA NAZIONALE

Via Felice Grossi Gondi, 49 - 00162 Roma
Tel. +39.06.85355188 - Fax: +39.06.85345986

E-mail: segreteria@fadoi.org

Società Scientifica FADOI - Organigramma

Fondazione FADOI - Organigramma

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



INTRODUZIONE

                                                        Ipotensione: concetti generali e classificazione . . . . . . . . . . . . . . . . .          1
                                                              A. Lagi

RASSEGNE

                                                        Ipotensione acuta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .          5
                                                              G. Costantino, M. Bonzi

                                                        Ipotensione cronica non neurogena . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .        13
                                                              A. Lagi

                                                        Ipotensione neurogena nella multiple system atrophy e
                                                        nella pure autonomic failure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .        20
                                                              R. Furlan, F. Dipaola, R. Lembo, F. Barbic

                                                        Ipotensione cronica neurogena: malattia di Parkinson e
                                                        demenza a corpi di Levy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .        26
                                                              F. Barbic

                                                        Ipertensione clinostatica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .        37
                                                              A. Lagi, S. Cencetti

                                                        Neuropatie autonomiche . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .        40
                                                              A. Lagi

                                                        Ipotensione e sincope . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .        45
                                                              S. Cencetti

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; volume 4

QUADERNI - Italian Journal of Medicine

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



                                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; 4(5):e1] [page 1]

Introduzione

L’ipotensione è un argomento ignorato nella lette-
ratura medica e non suscita particolare interesse nep-
pure in clinica, specialmente quando si fa riferimento
agli Ospedali.

Questo per una errata messa a fuoco del problema.
Abitualmente l’ipotensione è trascurata e non ade-

guatamente studiata perché considerata non significa-
tiva sotto il profilo della prognosi, in realtà essa apre
degli scenari assai complessi, probabilmente pari se
non maggiori dell’ipertensione.

Essa rappresenta il segno di molteplici condizioni
morbose neurologiche, endocrine, cardiovascolari e si
correla con la prognosi e la qualità della vita.

La prognosi quoad vitam della ipotensione apre su-
bito un problema: essa non appare correlata a valori
definiti da precisi cut off ma dal suo contesto clinico
così che, per gli stessi valori assoluti, a volte esercita
una influenza favorevole mentre in altri casi essa di-
venta come segno prognostico negativo. 

Bisogna quindi distinguere dentro il segno ‘ipoten-
sione’ le condizioni a prognosi favorevole da quelle a
prognosi sfavorevole.

La prima grande schematizzazione, peraltro sem-
plice da capire, si deve rifare alla distinzione fra ipo-
tensione acuta e cronica.

Se è vero che la ipotensione acuta rappresenta un
segno prognostico negativo quando si associa alla pa-
tologia cardiovascolare, e questo per evidenti motivi
su cui non voglio dilungarmi, essa viene raramente
cercata e valorizzata nelle fasi iniziali, quando comin-

cia a manifestarsi, mentre diventa emergenza quando
è conclamata. Essa diventa quindi un sintomo a doppia
valenza: non interessa perché non riesco a “vederla”,
diventa l’interesse principale del clinico perché mette
a repentaglio la vita del paziente. 

Della ipotensione cronica pochi s’interessano poi-
ché essa viene, in alternativa, considerata come un non
fattore di rischio, in particolare per la patologia car-
diovascolare. 

In realtà non è così ed entrambi questi due quadri
morbosi necessitano di essere rivisti e definiti.

La ipotensione cronica è segno di differenti malattie. 
La parte più significativa, come penetranza e im-

portanza clinica, è rappresentata dalle forme di ipo-
tensione ‘neurogena’, espressa soprattutto dalla
ipotensione ortostatica (OH) che si associa a differenti
quadri clinici. Quest’ultima in particolare, chiara-
mente definita e di relativamente facile diagnosi ha
sollevato negli ultimi anni un notevole interesse. Essa
infatti appare frequente sintomo di malattie neurolo-
giche (morbo di Parkinson e MSA e PAF) si associa
in modo significativo alla sincope e alla per-sincope,
alle cadute accidentali e a modificazioni cognitive.1

Numerose sono le patologie comprese sotto la de-
nominazione di ‘non neurogene’ dal morbo di Addison
con le sue varianti (0,015%) alle forme farmaco in-
dotte in corso di trattamento antipertensivo (27%) fino
a quella forma di ipotensione considerata la più fre-
quente, la ipotensione cronica costituzionale o idiopa-
tica o primitiva.2,3

Nella Tabella 1 viene proposta una classificazione.
Il concetto di ipotensione cronica costituzionale

non è ben compreso. Essa è però comunemente dia-
gnosticata nella pratica ambulatoriale e nel convinci-
mento popolare si associa ai sintomi come l’astenia,
la faticabilità e la sensazione lipotimica.

Sul piano della ricerca epidemiologica ci sono as-
sociazioni fra la ipotensione cronica e differenti pato-
logie anche se non sostenuti da una adeguata
rappresentatività del campione. Siamo quindi sempre
nel campo degli indizi e non delle prove ma i dati co-
minciano a diventare numerosi.

La trattazione necessita di una definizione seman-
tica e successivamente anche clinica facendo riferi-
mento alla proposta di classificazione, poiché in
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letteratura non esiste niente di codificato, mentre fram-
mentarie e non univoche sono le trattazioni. 

Limite del concetto di ipotensione

Non esiste un valore pressorio condiviso che rap-
presenti un limite, analogamente a quello che accade
per la ipertensione arteriosa, per definire la ipoten-
sione acuta.

In clinica si fa riferimento, con spirito pratico, ad una
variazione in basso dei valori precedenti o basali o abi-
tuali. Nella ipotensione acuta oltre alla variazione si va-
lorizza l’aumento della frequenza cardiaca, come
espressione della funzione baroriflessa, a testimonianza
di una condizione di ‘variazione’. L’associazione con
sintomi e segni di ipoperfusione fornisce il dato che più
di frequente viene utilizzato per porre la diagnosi.
Quindi potremmo dire che la diagnosi di ipotensione
acuta è ‘clinica’, nel senso che si avvale di molteplici
elementi concordanti e non di un valore di riferimento.

La sola forma di ipotensione cronica che trova una
adeguata definizione condivisa è la ipotensione orto-
statica.1 Le malattie neurodegenerative, in particolare
quelle correlate alla α-synucleina presentano sintomi
autonomici (Malattia di Parkinson, demenza con corpi
di Lewy, Atrofia Multisistemica) e in particolare la
ipotensione ortostatica che a sua volta è causa di mol-
teplici comorbidità (sincope, cadute). La OH si defi-
nisce come una riduzione di almeno 20 mmHg per la
pressione sistolica e di almeno 10 mmHg per la dia-
stolica nel passaggio dalla posizione distesa a quella
in piedi con un variabile tempo di standing (<1 mi-
nuto, entro 3 minuti e dopo 10 minuti).4 Durante la po-
sizione eretta i pazienti con OH possono accusare
sintomi, in particolare testa vuota, instabilità, sincope,
debolezza, astenia, difficoltà cognitive, visione con-
fusa e dolore al collo, tutti rapidamente reversibili con
il recupero della posizione supina. La OH di questi
casi si definisce come OH neurogena.5

Il dato non è utilizzabile nella ipotensione cronica
costituzionale o primitiva per la quale sono necessarie
alcune precisazioni. anche se un valore inferiore a

110/60 mmHg è in genere il riferimento più frequente. 
Nel 1989 il BMJ ha pubblicato una riflessione, ba-

sata su informazioni derivate da pubblicazioni tedesche,
cui si può far riferimento per una definizione:6-8 “ (La
ipotensione nella popolazione di età compresa fra 33 e
65 anni) ) It exists if the systolic blood pressure is con-
stantly under 110 mm Hg in men and under 100 mm Hg
in women, with a diastolic pressure under 60 mm Hg.
It is a disturbance of blood pressure control. The lea-
ding symptoms are bodily and mental tiredness, giddi-
ness, a tendency to faint, and tightness round the heart.
On standing up the pulse rate may go up to 100 or
more, and the standing electrocardiogram may show a
flattened or negative T wave and depression of the ST
segment. It must be distinguished from coronary artery
disease, a vasovagal attack, and a psychogenic fainting
attack”. Oggi alcuni casi potrebbero rientrare nella de-
finizione di intolleranza ortostatica poiché alla tachicar-
dia posturale si associano spesso una bassa pressione
sistolica e i predetti sintomi.

In Italia e in Spagna la stessa condizione si defini-
sce come ipotensione cronica primaria.9,10 Non rico-
nosciuta in Francia ed in Inghilterra la ipotensione
costituzionale viene definita in Australia solo se sin-
tomatica di lipotimia e/o sensazione di testa vuota
nella postura eretta,11 mentre negli Stati Uniti quella
classe di pazienti con valori di pressione sistolica fra
90 e 110 mmHg sono considerati ‘normali’ e con au-
mentata aspettativa di vita.12

Alla fine, appare plausibile domandarsi se esiste
una malattia definibile come ipotensione cronica pri-
mitiva o costituzionale, sintomatica o asintomatica. Il
punto di vista della cultura francese, inglese o ameri-
cana è che non esista e che valori di pressione arteriosa
al di sotto di 110/60 siano i valori all’estremo della
scala di distribuzione dei valori della pressione arte-
riosa, in realtà un segno di buona prognosi per la so-
pravvivenza. Si deve però anche pensare che stare ad
un estremo di una misura fisiologica, come del resto
accade per una biochimica, non sia indizio di salute.
Se questo si verifica per la glicemia, per il peso cor-
poreo o per il livello di emoglobina perché non do-
vrebbe esserlo per la pressione arteriosa?
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Tabella 1. Classificazione della ipotensione.

Acuta                                                                                         Cronica
                                                                                            Non neurogena                       Neurogena

Insufficienza cardiaca       Shock cardiogeno                    Morbo di Addison               Morbo di Parkinson

SVV                                                                                      Farmacologica                              MSA 
                                                                                                                                  Demenza a corpi di Lewy 
                                                                                                                                     PAF (synucleinopatie)

Ipovolemica            Emorragia, shock distributivo,      Primitiva costituzionale            OH neuro-ganglio                    Diabete, amiloidosi,
                                                     OH                                                                                   neuropatie                paraneoplastiche, infiammatorie

Neurogena                       Disautonomia acuta             Ipotensione oscillante (?)      Ipertensione clino statica
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Certamente esiste un problema di benessere e que-
sti dati devono essere valutati sotto il profilo epide-
miologico. 

Espressione del problema ipotensione

Appare difficile, improduttivo e forse confon-
dente cercare di indicare l’incidenza della ipoten-
sione acuta nelle malattie cardiovascolari, essendo
così variabile la loro presentazione come l’espe-
rienza personale conferma. Ancora di più quando si
accomuni la sincope allo shock che non è solo un’i-
potensione acuta ma un complesso quadro fisiopato-
logico o si accosti la ipotensione acuta della embolia
polmonare a quella della sepsi. 

Infine appare eccezionale la disautonomia acuta
che si manifesta con ipotensione ortostatica associata
a paralisi del sistema simpatico (assenza di sudora-
zione e di piloerezione) e parasimpatico (assenza di
secrezione lacrimale, nasale, ipomotilità gastrointesti-
nale, areflessia pupillare alla luce, scomparsa dell’e-
rezione, ipotonia vescicale). 

Definire l’incidenza e la prevalenza della ipoten-
sione cronica costituzionale è difficile per mancanza
di lavori dedicati. I dati di cui disponiamo sono deri-
vati da studi condotti per differenti motivi e non per
definire la ipotensione cronica. 

Nel Munich Blood Pressure Study condotto negli
anni 1980-1981 si trova l’informazione che 1,8% degli
uomini e il 5,8% delle donne di 39-60 anni utilizzano
farmaci contro la ipotensione.6,7,13

Allo stesso modo si possono derivare informazioni
su studi di comunità disegnati per valutare la preva-
lenza della ipertensione arteriosa. Ne viene che se si
utilizza il limite di pressione sistolica di 110 e 100
mmHg rispettivamente per uomini e donne in età la-
vorativa (fra 39 e 66 anni) possono essere considerati
ipotesi fra 1,6 e 2,7% degli uomini e fra 0,3 e 3,6%
delle donne. Utilizzando il criterio di una pressione
diastolica inferiore a 60 mmHg, l’incidenza è 1 e 1,1
% per gli uomini e 1,2 and 2,7% per le donne.6

Questi numeri non sono trascurabili perché alla
fine si riferiscono a qualche centinaio di migliaia di
persone che potrebbero rientrare in una categoria che
necessita di accertamenti diagnostici o di trattamento. 

La associazione fra ipotensione cronica e sintomi
trova una correlazione per i valori di pressione sisto-
lica, indipendentemente dalla diastolica, in uno studio
australiano14 dove fra il 20 e il 30% della popolazione
con valori inferiori a 110 mmHg soffriva di palpita-
zioni e di sensazione di testa vuota. 

In conclusione i sintomi riferiti alla ipotensione
cronica sono la stanchezza, la sensazione di testa
vuota, le palpitazioni, l’ansia e la depressione, tutti
presenti nella popolazione generale ma spesso riferiti
nella pratica clinica ad una patologia psicologica,

senza che ci sia unanime consenso nella comunità me-
dica per riferirli alla ipotensione cronica. 

E’ ancora più difficoltoso se si pensa che i pochi
report che hanno affrontato l’argomento hanno utiliz-
zato definizioni differenti, in particolare hanno fatto
riferimento ad una variazione in basso del valore ini-
ziale. Facendo riferimento al quinto percentile nei va-
lori pressori più bassi della scala verso il basso e
rapportandolo al sesso e al periodo del giorno, Owens
et al. hanno cercato la presenza di ipotensione con una
registrazione ambulatoriale della pressione arteriosa
delle 24 ore. Hanno applicato la ricerca ad una popo-
lazione di impiegati irlandesi con una età media di 47
anni. I risultati sono stati analizzati in 214 soggetti, li-
beri da farmaci, da interferenze alimentari o da malat-
tie. La ipotensione fu definita come two or more
consecutive systolic or diastolic readings below the
fifth percentile for sex and time of day. Così si sele-
zionarono periodi di ipotensione durante il giorno e
durante la notte di 111/68 e 96/53 con una differenza
significativa rispetto ai controlli (121/76 e 106/63
mmHg).13 Il numero dei soggetti così definibili come
ipotesi fu del 49%, un dato che non può che meravi-
gliare e far ipotizzare che la ipotensione cronica sia un
fenomeno nascosto, strisciante, mal definito. Colpisce
che questi soggetti mostravano in modo significativo
delle caratteristiche somatiche quali siamo abituati ad
associare alla ipotensione; donne, esili, con valori di
creatinina ai limiti inferiori o più bassi, probabilmente
espressione di una ridotta massa muscolare. Se questa
analisi fosse confermata, dovremmo pensare all’esi-
stenza di una ipotensione oscillante, analogamente a
quanto si descrive per la ipertensione.

La OH può caratterizzare alcune condizioni di ipo-
volemia: vomito e diarrea, emorragie acute o l’uso di
farmaci come i diuretici, gli alfa litici, i vasodilatatori
(nitrati) o gli agonisti della dopamina o i triciclici. Si
associa alla insufficienza cortico-surrenalica. 

Trova però la sua espressione più frequente come
sintomo di malattie neurologiche ma con una diffe-
rente incidenza. Nel morbo di Parkinson è stata ripor-
tata una prevalenza fra il 14 e il 58% dei casi.5,15 Essa
è la conseguenza della perdita della funzione barori-
flessa e della denervazione simpatica del cuore che si
traduce in una riduzione del tono simpatico.16,17

La Demenza con corpi di Lewy è una malattia pa-
togeneticamente correlata al morbo di Parkinson con
il quale condivide la disfunzione autonomica di tipo
prevalentemente periferico. Si caratterizza per flut-
tuanti disturbi cognitivi, allucinazioni visive, e rigi-
dità extrapiramidale. La OH è comune, fino al 66%
dei casi.18

La Atrofia Multisistemica è, al contrario, una
forma di disautonomia esclusivamente centrale, in cui
la alfa synucleina si accumula nella glia e nei neuroni
ed in cui la disfunzione autonomica è grave. La causa
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della disautonomia è da individuare nella distruzione
progressiva dei sistemi centrali di regolazione della
funzione baroriflessa mentre i neuroni simpatici peri-
ferici rimangono intatti. Si stima che l’80% dei pa-
zienti soffrano di OH.5

La ipertensione clinostatica si riscontra nel 50%
dei pazienti con disfunzione autonomica.19-21 Rimane
non compreso il meccanismo fisiopatologico dietro a
questo comportamento paradosso. E’ stata ipotizzata
un’alterazione non meglio definita della funzione bo-
roriflessa. Il fenomeno appare importante sotto il pro-
filo della terapia poiché questa condizione si trova
associata a numerose comorbilità cardiovascolari
come la nefropatia vascolare e la ipertrofia cardiaca. 
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Introduzione

È difficile dare una definizione di ipotensione
acuta. Essa deve necessariamente considerare due
componenti: la riduzione della pressione arteriosa,
eventualmente al di sotto di un valore soglia, e il ve-
rificarsi del fenomeno in un intervallo temporale com-
patibile con il termine “acuta”. 

L’ipotensione è un segno: di conseguenza, essa è
rilevante esclusivamente se la sua presenza ha impli-
cazione un punto di vista diagnostico o prognostico.
Per questo non è tanto importante considerare il li-
vello di pressione assoluto, quanto piuttosto il valore
associato alla storia clinica del singolo paziente.
Questo significa che trovare valori di pressione si-
stolica (PAS) al di sotto di 100 mmHg in una ragazza
giovane, senza altre patologie, non è da considerarsi
come ipotensione; mentre valori pressori, anche su-
periori, ma in un paziente solitamente marcatamente
iperteso potrebbe essere considerato come “ipoten-
sione”. Nell’ambito della sincope il valore soglia uti-
lizzato da alcuni studi è stato di 90 mmHg.1 La
presenza di valori pressori al di sotto di questo limite
in pazienti con accesso in Pronto Soccorso (PS) per
sincope è stato considerato come un fattore indica-
tivo di una possibile prognosi infausta. Tuttavia il ri-
scontro di PAS <90 mmHg non è comune nei
pazienti con sincope e quindi il valore predittivo di
tale parametro è dubbio. 

In conclusione, non è importante individuare un
cut-off pressorio universalmente valido per definire

l’ipotensione, quanto piuttosto considerare le possibili
conseguenze di un significativo decremento dei valori
pressori ad insorgenza acuta ma persistente nel tempo.
L’ipotensione acuta è da considerarsi un segno di al-
larme se è associata ad altre modificazioni a livello si-
stemico, ovvero se determina un quadro di shock. 

Definizione

Nonostante le limitazioni già segnalate, l’ipoten-
sione potrebbe essere definita come una condizione
caratterizzata dalla presenza di pressione arteriosa si-
stolica al di sotto dei 90 mmHg o una riduzione dei
valori di pressione sistolica di 40 mmHg rispetto a
quelli abituali o della pressione arteriosa media [(pres-
sione arteriosa sistolica + 2 pressione arteriosa diasto-
lica)/3] al di sotto di 70 mmHg. Quello che interessa
al clinico è, però, l’ipotensione che può compromet-
tere la prognosi del paziente, ovvero quella associata
ad una riduzione della gittata cardiaca con ipoperfu-
sione periferica (shock). 

La gittata cardiaca dipende dallo stroke volume
(gittata sistolica) e dalla frequenza cardiaca. A sua
volta lo stroke volume deriva da precarico, post-carico
e contrattilità miocardica. Le resistenze periferiche di-
pendono dalla viscosità del sangue, dalla lunghezza
del vaso e dal tono della parete vascolare.

Dall’alterazione di ciascuno di questi fattori può
derivare un quadro di shock:
- Precarico → shock ipovolemico 
- Postcarico → shock ostruttivo
- Contrattilità miocardica → shock cardiogeno 
- Resistenze vascolari periferiche → shock distributivo

La pressione arteriosa è un parametro di semplice
rilevazione e di fondamentale importanza perché può
alterarsi in seguito ad una modifica di ciascuna di que-
ste variabili. L’ipotensione può quindi essere un segno
precoce di shock. Tuttavia non tutti i pazienti ipotesi
sono in shock e non necessariamente un paziente in
shock è ipoteso. Ciò che contraddistingue lo stato di
shock è l’ipotensione in associazione ad uno stato di
ipossia tissutale, secondaria ad un inadeguato apporto
di ossigeno e/o un suo aumentato consumo o inade-
guato utilizzo.
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Giorgio Costantino, Mattia Bonzi

Medicina Interna, Allergologia, Immunologia Clinica, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore Policlinico,
Università degli Studi di Milano, Milano, Italia

Corrispondente: Giorgio Costantino, Medicina Interna, Aller-
gologia, Immunologia Clinica, Fondazione IRCCS Ca’
Granda, Ospedale Maggiore Policlinico, Università degli Studi
di Milano, Milano, Italia.
E-mail: giorgic2@gmail.com 

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright G. Costantino e M. Bonzi, 2016
Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; 4(5):5-12

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; volume 4(5):5-12

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Epidemiologia

In virtù della notevole eterogeneità delle condi-
zioni che possono associarsi ad ipotensione acuta è
impossibile stabilirne l’esatta incidenza e prevalenza
tra i pazienti ricoverati nei reparti di medicina interna.
La maggior parte dei dati epidemiologici disponibili
in letteratura riguarda pazienti in shock che necessi-
tano di ricovero in ambiente intensivo.

La causa più frequente è lo shock settico (64% dei
casi), seguito dallo shock cardiogeno (16%), da quello
ipovolemico (16%) ed altre forme di shock distributivo
(neurogeno, anafilassi: 4%) ed infine lo shock ostruttivo
(2%).2 In ambito di PS si rileva una maggiore prevalenza
di shock ipovolemico (36%) determinata soprattutto da
forme emorragiche post-traumatiche, lo shock settico
rappresenta circa il 33% dei casi, il cardiogeno 29% ed
infine anafilattico 2%.3

Cause a diversa patogenesi sono le manifestazioni
ipotensive transitorie, rappresentate in primis dalla
sincope vasovagale, e le ipotensioni da disfunzione
autonomica acuta.

Clinica e classificazione dello shock

La valutazione clinica di un paziente ipoteso si
basa sulla ricerca di quei segni di allarme che sono in-
dicativi di ipoperfusione tissutale:4

- Tachicardia: può essere segno precoce di shock e ta-
lora precede lo sviluppo di ipotensione, in partico-
lare nei pazienti giovani con validi meccanismi di
compenso.

- Oliguria (diuresi <0,5 ml/kg/h).
- Alterazione dello stato mentale secondo un conti-

nuum che va dall’agitazione psicomotoria, la con-
fusione e il disorientamento fino al sopore, lo stato
stuporoso ed il coma.

- Cute fredda, marezzata: segno di vasocostrizione
periferica (meccanismo di compenso preposto a

reindirizzare il flusso sanguigno a favore degli or-
gani vitali). In alcuni casi può esservi uno stato di
shock con cute calda e arrossata, ad esempio nelle
fasi iniziali dello shock settico.

- Incremento dei lattati sierici (>2 mmol/L): l’ipossia
tissutale innesca il metabolismo anaerobio con con-
seguente produzione di lattati in eccesso rispetto alle
capacità di clearance dell’organismo. In presenza di
lattati sierici al di sopra di 4 mmol/L in assenza di
ipotensione si parla di shock criptico.

Le Tabelle 1 e 2 mostrano rispettivamente le alte-
razioni più precoci nei pazienti in shock e la classifi-
cazione delle cause di shock, mentre la Tabella 35-12

riassume i principali provvedimenti terapeutici da at-
tuare in base al tipo di shock. 

Shock distributivo (resistenze vascolari sistemiche)

Lo shock distributivo è il più frequente ed è carat-
terizzato prevalentemente da un’alterazione delle re-
sistenze vascolari sistemiche. Esso comprende:
- Shock settico: è la forma più frequente di shock di-

stributivo. Rappresenta l’evoluzione terminale di
una sepsi non controllata ed i patogeni responsabili
possono essere batteri o funghi la cui epidemiologia
dipende strettamente dal contesto analizzato.5

- SIRS (systemic inflammatory response syndrome):
perdita del tono vascolare in seguito ad una risposta
infiammatoria incontrollata, che può essere scate-
nata anche da un agente non infettivo. Tra le cause
più comuni nei reparti di medicina interna la pan-
creatite acuta, mentre in un contesto di Pronto Soc-
corso pazienti con ustioni estese o politraumi.

- Anafilassi: reazione allergica incontrollata con massiva
liberazione di mediatori in grado di causare vasodila-
tazione; ad esempio in seguito all’esposizione a far-
maci, mezzo di contrasto iodato o puntura di insetto. 

- Shock neurogeno: secondario a traumi cranici o del
midollo spinale con conseguente disregolazione del
sistema nervoso autonomo. Un segno caratteristico
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Tabella 1. Alterazioni riscontrate in caso di shock ipovolemico.

                                                    Stadio I: compensato          Stadio II: lieve              Stadio III: moderato              Stadio IV: severo

Perdita ematica mL (%)                     <1000 (<15%)            1000-1500 (15-30%)           1500-2000 (30-40%)                  >2000 (>40%)

Pressione arteriosa                       Normale o ipotensione    Ipotensione ortostatica     Ipotensione con pressione        Ipotensione severa con
                                                              ortostatica                                                            sistolica <90 mmHg      pressione sistolica <70 mmHg

Frequenza respiratoria (atti/min)            Normale                             20-30                                   30-40                                       >35

Refilling capillare (secondi)                   Normale                       Normale o >2                               >2                                          >2

Frequenza cardiaca (bpm)                      Normale                              >100                                    >120                                      >140

Diuresi (ml/h)                                             >30                                 20-30                                    5-20                                     Anuria

Stato di coscienza                                   Normale                            Agitato                               Confuso                                Letargico

Estremità                                                 Normali                             Pallide                                 Pallide                                    Fredde
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è la presenza di ipotensione e concomitante bradi-
cardia per inefficacia dei meccanismi di compenso
autonomici.

- Patologie endocrine: nel morbo di Addison vi può
essere stato di shock, in particolare in caso di evento
stressante concomitante, sia per alterazione del tono
vagale che per deficit di mineralcorticoidi. Analo-
gamente un ipotiroidismo severo può condurre a
shock sia per vasodilatazione periferica che per de-
pressione della contrattilità miocardica.

- Indotto da sostanze tossiche o farmaci: overdose di
narcotici, reazione trasfusionale. In ambiente di PS
anche intossicazione da cianuro o monossido di car-
bonio che creano disfunzione mitocondriale.

Tutte le cause che portano ad uno shock distribu-
tivo determinano un’ipovolemia relativa dovuta alla
massiva vasodilatazione periferica. Un’ecografia bed-
side porta quindi al riscontro di una vena cava infe-
riore (VCI) piccola e collassabile e un cuore
ipercinetico.13 Per la distinzione tra le varie forme di
shock distributivo sono però fondamentali i dati anam-
nestici e i rilievi dell’esame obiettivo. Sia i pazienti
con shock settico che quelli con SIRS possono essere
febbrili e in questo caso i dati anamnestici saranno di-
rimenti (sintomi compatibili con malattia infettiva vs
ustioni estese/quadro di pancreatite acuta). Nel caso
di shock anafilattico è di fondamentale importanza ri-
cercare, oltre all’eventuale esposizione ad un allergene
noto, gli altri segni sistemici di anafilassi in particolare

l’interessamento cutaneo (rash, orticaria). Infine, ca-
ratteristica distintiva dello shock neurogeno è la pre-
senza concomitante di ipotensione e bradicardia.

Shock cardiogeno
(contrattilità miocardica/frequenza cardiaca)

È uno stato di shock caratterizzato da ipotensione
arteriosa persistente (pressione sistolica <90 mmHg)
associata a severa riduzione della portata cardiaca in-
dicizzata (<1,8 L/min in assenza di farmaci inotropi o
<2,2 L/min con inotropi) e pressioni di riempimento
normali o aumentate (pressione telediastolica del ven-
tricolo sx >18 mmHg e/o pressione telediastolica del
ventricolo dx >10 mmHg).14

Sono diverse le condizioni che possono determinare
uno shock cardiogeno, ma il fattore determinante è il
medesimo, ovvero una riduzione dello stroke volume.
Questo può essere determinato da un difetto di contrat-
tilità (infarti miocardici estesi, scompenso cardiaco in
pazienti con cardiopatia ipocinetico-dilatativa, rottura
di setto interventricolare, rottura di muscolo papillare,
etc); da una significativa alterazione della frequenza
cardiaca (tachi- o bradiaritmie) o da una alterazione del
post carico o del precarico per un difetto primitivamente
intracardiaco (ad esempio stenosi aortica severa, insuf-
ficienza mitralica massiva).

Lo shock cardiogeno è la forma di ipotensione, an-
cora oggi, gravata dalla maggiore mortalità.15

[page 7]                                          [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; 4(5):e2] [page 7]

Ipotensione acuta

Tabella 2. Classificazione shock, cause principali e segni obiettivi/ecografici caratteristici. 

Tipo di shock                      Cause                                                                               Esame obiettivo/ecoscopia

Distributivo                          Settico                                                                              Febbre (settico o SIRS)
                                             SIRS                                                                                 Manifestazioni cutanee (rash, orticaria; anafilassi)
                                             Anafilassi                                                                         Ipotensione + bradicardia (neurogeno)
                                             Neurogeno
                                             Endocrinopatie
                                             Sostanze tossiche o farmaci

Cardiogeno                           IMA e sue complicanze                                                   Edemi declivi + turgore giugulare
                                             Miocardite                                                                        In ecoscopia: VCI dilatata, funzione Vsx, al color-doppler
                                             Tachi/bradiaritmie                                                            riscontro valvulopatie
                                             Scompenso acuto in cardiomiopatia pre-esistente
                                             IM severa
                                             Stenosi aortica severa

Ipovolemico                         Sanguinamento GI alto o basso                                       Vedi Tabella 1
                                             Emorragia post-traumatica                                               In ecoscopia: VCI piccola e completamente collassabile, 
                                             Diarrea profusa                                                                cuore ipercinetico
                                             Ustioni estese
                                             Eccesso terapia diuretica

Ostruttivo                             TEP                                                                                  Turgore giugulare, non edemi declivi
                                             Tamponamento cardiaco                                                  Triade di Beck (tamponamento): ipotensione, turgore 
                                             PNX iperteso                                                                    giugulare, toni cardiaci parafonici
                                                                                                                                      Asimmetria emitoraci + abolizione MV (PNX)
                                                                                                                                      In ecoscopia: dilatazione camere dx (TEP), spazio
                                                                                                                                      ecoprivo intorno al cuore (tamponamento), assenza gliding
                                                                                                                                      pleurico (PNX)

IMA, infarto miocardico acuto; IM, insufficienza mitralica; Vsx, ventricolo sx; VCI, vena cava inferiore; GI, gastro-intestinale; TEP, tromboembolia polmonare; PNX, pneumotorace.
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All’esame obiettivo i segni caratteristici dello
shock cardiogeno, oltre a quelli determinati dall’ipo-
perfusione periferica, possono essere il turgore giugu-
lare e gli edemi declivi indicativi del sovraccarico
idrico secondario all’inefficacia della pompa cardiaca.
Importante inoltre ricercare l’eventuale presenza di
soffi cardiaci nel caso di una forma di shock cardio-
geno secondaria a valvulopatia severa.

L’ecografia bedside, a completamento dell’esame
obiettivo, è indispensabile per la diagnosi e la ge-
stione terapeutica di questa forma di shock.13 Essa
consente di valutare la cinetica ventricolare e la fun-
zione sistolica e con l’indagine color-doppler per-
mette di escludere/confermare la presenza di
valvulopatie. Quasi sempre nello shock cardiogeno la
vena cava inferiore apparirà dilatata e poco collas-
sante con gli atti del respiro.

Shock ipovolemico (pre-carico)

Lo shock ipovolemico è caratterizzato da una ri-
duzione del volume circolante con conseguente ridu-
zione del precarico e, di conseguenza, della gittata
cardiaca. Può essere secondario ad emorragia (es.: per-
dita acuta a livello del tratto gastroenterico, secondaria
a trauma o procedura invasiva, rottura di aneurisma
aortico); oppure secondario ad una perdita di liquidi a
livello del tratto gastroenterico (diarrea profusa, vo-
mito), a livello renale (ad esempio terapia diuretica,
diuresi osmotica), a livello cutaneo (malattie derma-

tologiche, ustioni estese) oppure per sequestro di li-
quidi a livello del terzo spazio (occlusione intestinale).
L’entità della perdita di volume circolante determinerà
le manifestazioni cliniche. 

La Tabella 1 riassume le alterazioni riscontrate in
base all’entità della perdita di liquidi. È da sottolineare
che la pressione arteriosa in clinostatismo si altera sol-
tanto in presenza di perdita severa del volume circo-
lante (>30%); mentre segni precoci sono l’ipotensione
ortostatica e la tachicardia.

Shock ostruttivo (post-carico/pre-carico)

È la forma di shock più rara ed è secondaria ad una
riduzione dello stroke volume determinata da una
causa extracardiaca. Si può trattare di condizioni che
alterano il letto vascolare polmonare con conseguente
insufficienza del cuore destro (embolia polmonare,
ipertensione polmonare severa), oppure di cause che
determinano una riduzione del precarico per ostacolo
al ritorno venoso (tamponamento cardiaco, pneumo-
torace iperteso, pericardite costrittiva, iperinflazione
in attacco asmatico acuto).

Nel caso della tromboembolia polmonare è fre-
quente il riscontro di turgore giugulare mentre, a diffe-
renza dello shock cardiogeno, meno probabile è la
presenza di edemi declivi (a meno di forme
subacute/croniche). Nel caso del tamponamento car-
diaco caratteristica è la triade di Beck (ipotensione, toni
cardiaci parafonici, turgore giugulare). Infine, nel pneu-
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Tabella 3. Principali provvedimenti terapeutici nei pazienti in shock a seconda della causa. 

Tipo di shock                    Terapia

Distributivo                       Settico5-9

                                          -  Cristalloidi 20-30 ml/kg
                                          -  Terapia antibiotica
                                          -  Vasopressori: noradrenalina 0,01-3 mcg/kg/min
                                          -  Idrocortisone 100 mg x 3 (shock refrattario)

                                          Anafilattico9

                                          -  Adrenalina 0,3-0,5 mg intramuscolo
                                          -  Soluzione fisiologica 5-10 ml/kg nei primi minuti
                                          -  Rimozione agente scatenante
                                          -  Anti-istaminici (es clorfenamina 10 mg ev lentamente o cetirizina 10 mg 2 cp per os)
                                          -  Metilprednisolone 1-2 mg/kg

Cardiogeno10-12                  -  Rimozione agente scatenante (terapia riperfusiva nell’IMA)
                                          -  Boli refratti cristalloidi 250 mL per ottimizzazione precarico
                                          -  Se PAS >80 mmHg: dobutamina 2,5-20 mcg/kg/min
                                          -  Se PAS <80 mmHg: noradrenalina 0,05-3,3 mcg/kg/min
                                          -  Ipotensione severa e refrattaria: adrenalina 0,015-0,5 mcg/kg/min
                                          -  Contropulsatore aortico
                                          -  ECMO/LVAD/BiVAD

Ipovolemico                      -  Emorragico: emocomponenti
                                          -  Perdita liquidi: cristalloidi

Ostruttivo                          -  TEP: trombolisi con alteplase 100 mg in 2 ore (10 mg in bolo, i restanti 90 mg in 2 ore; dose max 1,5 mg/kg)
                                          -  PNX iperteso: decompressione con ago (14-16 G) a livello del II-III spazio intercostale
                                          -  Tamponamento cardiaco: riempimento volemico + pericardiocentesi

ECMO, extracorporeal membrane oxygenator; LVAD, left ventricular assist device; BiVAD, biventricular assist device.
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motorace iperteso si riscontra una marcata asimmetria
degli emitoraci e abolizione del murmure vescicolare. 

Anche nella diagnosi differenziale di questo tipo
di shock assume un ruolo rilevante l’ecografia bed-
side. In tutte le forme di shock ostruttivo la vena cava
inferiore appare dilatata e non collassante con gli atti
del respiro.13 Nel caso della tromboembolia polmonare
si riscontra dilatazione delle camere cardiache dx
mentre nel caso di tamponamento cardiaco è presente
uno spazio ecoprivo (meglio apprezzabile nella scan-
sione sottocostale) intorno al cuore. Infine nel caso di
pneumotorace iperteso si ha l’assenza del gliding sign
all’ecoscopia polmonare. E’ da segnalare che la disse-
zione aortica come l’embolia polmonare possono pro-
vocare sincope tramite l’attivazione di riflessi
cardiopolmonari. In questo caso ci può essere stata
un’ipotensione acuta determinante l’episodio sinco-
pale, senza un reale quadro di shock. 

Approccio al paziente in shock e cenni di terapia

In considerazione della potenziale rapida evoluti-
vità, la valutazione di un paziente ipoteso deve andare
di pari passo con il trattamento delle possibili cause
reversibili. Innanzitutto è necessario stabilire se l’ipo-
tensione riscontrata è associata ad un quadro di shock,
si ricercheranno quindi i segni di allarme (tachicardia,
oliguria, alterazione dello stato mentale, cute marez-
zata, incremento dei lattati sierici). 

La valutazione successiva sarà volta a riconoscere
le cause che hanno determinato l’ipotensione acuta.
Alcune di questi sono immediatamente riconoscibili
(per esempio paziente in shock con melena o con in-
farto miocardico acuto), per altre la ricerca della causa
può essere più difficile. 

La prima distinzione è sicuramente tra shock ipo-
volemico e altri tipi di shock. Verificare in base alla
clinica o all’ecografia bedside lo stato di riempimento
volemico (turgore giugulare, dilatazione della vena
cava, eventuale presenza di edemi) di solito permette
di differenziare la causa ipovolemica dalle altre. Nel
caso di difficile distinzione è possibile effettuare un
carico idrico rapido (20-30 ml/kg) di cristalloidi per
vedere se vi è una risposta pressoria. In caso positivo
l’ipotensione acuta è almeno parzialmente determinata
da ipovolemia, in caso negativo è poco probabile la
presenza di ipovolemia. In seguito è possibile valutare
la cinetica cardiaca per escludere delle cause ostruttive
o cardiache come causa di shock. 

Ipotensione da disautonomia acuta

Si tratta di una condizione estremamente rara
(0,003% degli accessi in PS), che è stata riconosciuta
come entità nosologica a sé stante soltanto dal 1969,
anno della prima descrizione clinica da parte di Young

e collaboratori.16 È una patologia che si caratterizza,
rispetto ad altre cause neurologiche di disautonomia,
per la totale assenza di coinvolgimento del sistema
nervoso centrale e da un interessamento minimo od
assente dei nervi somatici periferici. Successive osser-
vazioni,17,18 hanno chiarito un più ampio spettro di ma-
nifestazioni cliniche, che possono spaziare dalle forme
pandisautonomiche, come il primo caso descritto, a
forme di interessamento selettivo adrenergico o coli-
nergico. Tutte le età ed entrambi i sessi possono essere
colpiti da queste forme primitive, che presentano an-
damento acuto o subacuto, vale a dire un progressivo
estrinsecarsi dello spettro sindromico nell’arco di
pochi giorni o poche settimane. L’ipotensione non rap-
presenta mai l’unica manifestazione di esordio, ma si
accompagna variamente, nelle forme pandisautonomi-
che, ad altre manifestazioni cliniche che possono in-
cludere una combinazione di: anidrosi, paralisi dei
riflessi pupillari, ritenzione urinaria, stipsi, ileo adina-
mico, vomito, dolore addominale, scomparsa di rea-
zioni cutanee vasomotorie e di piloerezione, fatigue
ed anche apnee notturne e secrezione inappropriata di
ormone antidiuretico. Nelle forme colinergiche pure
l’ipotensione ortostatica è assente o presente in forma
lieve. Sono presenti, anche se in forma lieve, sintomi
che richiamano le manifestazioni cliniche della Sin-
drome di Guillain-Barré (GBS), quali ipostenia, per-
dita di riflessi osteo-tendinei, parestesie ed
iperproteinorrachia liquorale.19 L’eziologia di queste
forme non è ancora determinata, è dimostrato un pre-
valente interessamento delle fibre adrenergiche e co-
linergiche postgangliari e l’induzione nell’animale in
modelli sperimentali presenta molte somiglianze a
quella della GBS.19 Il decorso è monofasico e la riso-
luzione, spesso incompleta, avviene nel corso di mesi.
La terapia si avvale di farmaci simpatico-mimetici e
di 9-α-fluoroidrocortisone, inoltre il ricorso a cortico-
steroidi, plasmaferesi ed immunoglobuline endove-
nose è stata riportata efficace.20

Oltre alle forme primitive, esistono anche forme
acquisite, ad andamento acuto o subacuto (oltre alla
già citata GBS):
- Pandisautonomia acuta paraneoplastica, ad anda-

mento acuto, subacuto e cronico, che può prece-
dere anche di mesi la diagnosi di neoplasia, e che
si associa più frequentemente ai linfomi ed al car-
cinoma polmonare;

- Pandisautonomia associata alla porfiria variegata
ed alla porfiria acuta intermittente, spesso prece-
duta da ipertensione e caratterizzata, come nella
GBS, da tachicardia persistente ed indipendente
dalla postura;

- Disautonomia acuta periferica da antiblastici (in
pazienti trattati soprattutto con vincristina e ci-
splatino);

- Disautonomia acuta da agenti tossici, soprattutto
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per esposizioni professionali ed ambientali, come
solventi organici e composti organofosforici.

Sincope vasovagale

La sincope vasovagale (o neuromediata) è una
condizione benigna e comune nella popolazione ge-
nerale. Essa è la causa più frequente di sincope e può
presentarsi come evento isolato, oppure lo stesso in-
dividuo può avere più episodi nel corso della vita. Più
spesso si verifica in presenza di fattori scatenanti,
quali uno stimolo emotivo particolarmente intenso,
ambienti caldi e affollati, il mantenimento prolungato
della posizione eretta. Classici esempi di sincope va-
sovagale sono il giovane sano che perde coscienza du-
rante l’esecuzione di un prelievo di sangue oppure
durante un concerto. La sincope vasovagale, nella sua
forma tipica, è generalmente preceduta da sintomi, co-
siddetti prodromici, quale l’astenia intensa, l’offusca-
mento del visus (o il restringimento “a tunnel” del
campo visivo), la sudorazione profusa, la sensazione
di capogiro, talora il cardiopalmo o sintomi gastroin-
testinali come la nausea. Esiste però anche una forma
atipica di sincope vasovagale, più frequente nei sog-
getti anziani, che si caratterizza per l’assenza di sin-
tomi prodromici e di fattori scatenanti. Questa forma
atipica è verosimilmente associata ad una disfunzione
del sistema nervoso autonomo, in particolare l’iper-
sensibilità del seno carotideo.21

Una delle teorie proposte per spiegare la genesi di
questo tipo di perdita di coscienza considera un “tilt”
transitorio dei normali meccanismi di compenso del-
l’organismo.22-24 La stazione eretta prolungata deter-
mina un progressivo accumulo di sangue a livello del
distretto venoso degli arti inferiori, ne consegue un mi-
nore ritorno venoso alle sezioni destre del cuore. Per
mantenere costante la gittata cardiaca, e quindi la per-
fusione cerebrale, si avrà una risposta compensatoria
con scarica efferente ortosimpatica e conseguente in-
cremento della frequenza cardiaca (questo spiega uno
dei classici sintomi prodromici) e della forza di con-
trazione cardiaca e contemporaneo incremento della
vasocostrizione periferica. La stimolazione ortosim-
patica prolungata di un ventricolo sinistro in condi-
zioni di riempimento subottimale può portare
all’attivazione di meccanocettori della parete cardiaca
che determinano una stimolazione del nucleo del tratto
solitario a livello del tronco encefalico che a sua volta
genera una scarica efferente con conseguente inibi-
zione del sistema ortosimpatico (vasodilatazione pe-
riferica: risposta vasodepressiva) e stimolazione del
sistema parasimpatico con conseguente bradicardia
(risposta cardioinibitoria): lo sviluppo di bradicardia
in associazione a vasodilatazione periferica (risposta
vasovagale) è ciò che contraddistingue la sincope neu-
romediata. Questo determina una improvvisa e brusca

riduzione della gittata cardiaca con conseguente ipoaf-
flusso cerebrale globale transitorio e quindi perdita di
coscienza. Fattori concomitanti, quali l’ipovolemia,
possono ulteriormente esacerbare tale meccanismo.

Analogo è il meccanismo delle sincopi cosiddette
situazionali che si verificano in concomitanza di un
evento scatenante quale la minzione, la defecazione, la
deglutizione, la tosse o lo starnuto. In questo caso si ve-
rifica una stimolazione dei meccanocettori presenti a li-
vello del tratto genito-urinario, gastrointestinale o delle
vie aeree con attivazione del centro vasodepressore del
tronco encefalico e l’innesco di un arco efferente ana-
logo a quello delle sincopi vasovagali.

La sincope, anche nelle forme benigne come
quella vasovagale, di fatto si presenta come un arresto
cardiaco: si ha perdita di coscienza e il polso può es-
sere impercettibile o addirittura assente per alcuni se-
condi. Una pronta rilevazione dei parametri vitali
potrà portare al riscontro di ipotensione e bradicardia
(inibizione ortosimpatico e attivazione parasimpatico).
In questo caso, però, l’ipotensione è solo transitoria,
non si accompagna ai segni di allarme caratteristici
dello shock ed il paziente torna rapidamente (nel giro
di pochi minuti) alla condizione precedente l’evento,
seppur possa persistere intensa sensazione di astenia.

In virtù della sua benignità la sincope vasovagale
in genere non necessita di trattamenti specifici. Tutta-
via le forme ricorrenti possono essere invalidanti e
avere un impatto negativo sulla qualità di vita. In que-
sti casi è utile istruire i pazienti all’attuazione delle
manovre isometriche di contropressione (leg crossing,
hand grip e arm tensing) che hanno lo scopo di con-
trastare la risposta vasodepressiva che si ha durante la
fase prodromica della sincope vasovagale ritardando
così la perdita di coscienza e consentendo al paziente
di assumere la posizione di trendelemburg in modo
tale da abortire il meccanismo fisiopatologico alla
base di tale forma di perdita di coscienza.25,26

In considerazione dell’importante attivazione or-
tosimpatica considerata come una delle teorie più ac-
creditate nello sviluppo di sincope vasovagale in
passato era stato proposto l’utilizzo di beta-bloccanti,
tuttavia la loro efficacia appare limitata e anche le
linee guida ESC del 200926 non li considerano più
un’opzione terapeutica. 

La midodrine, un agente alfa-agonista puro è stata
proposta come terapia vista la capacità di contrastare
la risposta vasodepressiva.27 Dalle linee guida ESC
può essere considerata come provvedimento terapeu-
tico nei pazienti che non traggono beneficio dalle sole
manovre isometriche di contropressione.26

Infine per cercare di contrastare la componente car-
dioinibitoria è stato proposto l’impianto di pace-maker
cardiaco in modo tale da contrastare la bradicardia (o
l’asistolia). Sono stati condotti diversi studi in tale am-
bito, la maggior parte dei quali ha arruolato pazienti con
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risposta cardioinibitoria al tilt test28-32 dimostrando
scarsa efficacia della cardiostimolazione nel prevenire
recidive di sincope vaso-vagale verosimilmente a causa
della persistente componente vasodepressiva; al contra-
rio uno studio che ha arruolato pazienti con documen-
tata bradicardia al monitoraggio con loop-recorder33 ha
evidenziato un possibile beneficio nel prevenire reci-
dive di sincope vasovagale. Al momento, l’impianto di
PM può essere considerato solo in casi selezionati e con
documentata preponderante risposta cardioinibitoria al
monitoraggio prolungato.22

Conclusioni

Non è possibile dare un’indicazione di una soglia
pressoria al di sotto della quale definire un paziente
ipoteso. I valori pressori riscontrati devono sempre es-
sere inseriti nel contesto clinico del singolo paziente.
Per cui il riscontro di PA 90/60 mmHg potrà essere la
norma in un paziente cirrotico, in un paziente con di-
sfunzione cardiaca avanzata o in una ragazza giovane
e sana. Al contrario lo stesso rilievo deve rappresentare
un campanello di allarme nel caso di un paziente feb-
brile o di un paziente i cui valori pressori abituali sono
nettamente superiori. Sarà quindi fondamentale ricer-
care quei segni di allarme (tachicardia, oliguria, alte-
razione dello stato mentale, cute fredda e marezzata,
incremento dei lattati sierici) che sono indicativi di ipo-
perfusione tissutale e che quindi devono immediata-
mente portare all’avvio di un iter diagnostico-
terapeutico. Sarà infatti fondamentale riconoscere la
causa scatenante ed instaurare il più precocemente pos-
sibile un trattamento adeguato, al fine di evitare un’i-
poperfusione prolungata degli organi vitali che potrà
condurre ad una condizione di multiple organ failure ir-
reversibile e quindi alla morte. Le condizioni di ipoten-
sione da disautonomia acuta richiedono una terapia
precoce di supporto, ma, soprattutto, necessitano di es-
sere riconosciute per la successiva gestione nel cronico,
rappresentata da modifiche dello stile di vita, supple-
mento di steroidi o di farmaci ad azione vaso-costrittiva
costrittiva, provvedimenti fisici di contenimento del
pooling plasmatico periferico e della espansione della
volemia efficace. L’ipotensione acuta della sincope va-
sovagale non è di per sé una condizione life-threathe-
ning, ma richiede una certezza diagnostica al fine di non
sottovalutare l’eventuale concomitanza di cardiopatia
strutturale, che è causa di transitoria perdita di coscienza
a prognosi decisamente peggiore. 
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Definizione

Non c’è un consenso sulla definizione della ipo-
tensione, il che significa che non esiste un limite rico-
nosciuto e concordato sotto il quale si apre lo scenario
della ipotensione cronica.

Esiste però un riferimento costante nella letteratura
a valori inferiori a 110/60 mmHg nell’uomo e a
100/60 mmHg nella donna1 che vengono accettati e
utilizzati nella pratica clinica. 

Ipotensione come malattia

La ipotensione è sintomo di malattie croniche,
come accade nel morbo di Addison o nelle forme neu-
rogene, e quindi diventa segno importante nella dia-
gnostica. Rimane da discutere se la ipotensione di per
sé, quella che si definisce costituzionale, sia una ma-
lattia, rispondendo al quesito se essa si associ a una ri-
dotta aspettativa o ad una peggiore qualità di vita. 
Incidenza: pochi sono i dati di letteratura dedicati

all’argomento. Dal data base del National Health Ser-
vice di una zona dell’Inghilterra (Northumbria) sono
stati registrati i casi di ipotensione che si sono rivolti
ai servizi di Health Service degli Ospedali per gli anni
2013 e 2014.

Ne viene che su una popolazione di 813.774 per-
sone stratificate per età (20-90+) l’incidenza della ipo-
tensione fu pari al 0,15% dei casi. Se però il dato viene
valutato per età, l’incidenza della ipotensione sale a
0,7% nella popolazione sopra i 70 anni.2

Sopravvivenza: pochi sono gli studi dedicati con
outcome primario di sopravvivenza. In uno studio fin-
landese3 relativo a 674 persone la sopravvivenza a 5
anni era fortemente influenza da valori di pressione
arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD) inferiori a
120 e 70 mmHg. Solo il 5% dei primi e l’8% dei se-
condi erano vivi a 5 anni con una differenza signifi-
cativa rispetto ai gruppi di persone con valori di PAS
e PAD più elevati. Lo studio ha molte limitazioni,
quali la bassa numerosità, l’età media dei soggetti (88
anni) e la prevalenza di femmine (82%) ma esprime
comunque un’indicazione.

La correlazione fra bassa pressione diastolica e
mortalità è stato più volte confermata in studi di po-
polazione. Glynn et al.4 seguirono per 10 anni 9.431
soggetti con età fra 62 e 102 anni. La mortalità car-
diovascolare si accompagnava in modo significativo
(p<0,001) a pressioni diastoliche inferiori a 70 mmHg
(RR 1,90 e IC 95% di 1,47 - 2,46). Gli AA conclude-
vano che il contemporaneo aumento della PAS e
quindi della pressione differenziale (Pulse Pression)
poteva spiegare la associazione. Numerosi sono stati
gli studi che hanno individuato nella PP un fattore di
rischio cardiovascolare ma pochi sono quelli che
l’hanno posta in correlazione al valore della PAD, la
maggioranza essendosi focalizzata sull’aumento della
PP per incremento del valore della PAS.5,6 La diminu-
zione della PAD e quindi l’aumento della PP senza au-
mento della PAS sembra invece indicare la presenza
di malattia con conseguente prognosi negativa ed è
proprio la PAD bassa che contribuisce a fornire l’un-
cino della curva di mortalità a forma di J che si trova
spesso citata.4 In realtà la riduzione della PAD sembra
individuare una popolazione differente per età poiché
si riscontra prevalentemente negli over 60, così che si
comincia a prospettare la possibilità che una PP alta
con diastolica elevata sia fattore di rischio nell’età gio-
vanile al contrario della stessa PP elevata associata a
PAD bassa che individua il rischio cardiovascolare in
un’altra popolazione.7 Appare quindi molto probabile
che negli anziani una bassa PAD sia associata ad un
aumento di mortalità per tutte le cause e per quelle car-
diovascolari in particolare.8,9

Qualità di vita: la ipotensione cronica si associa
ad una ridotta qualità di vita. Stanchezza, sensazione

Ipotensione cronica non neurogena
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di testa vuota, palpitazioni, ansia e depressione sono i
sintomi riferiti dalla popolazione degli ipotesi cronici,
ma anche per questo non c’è consenso. È certo però
che questi sintomi coesistono con la ipotensione cro-
nica e che quindi, se può non esistere relazione di
causa effetto, esiste comunque un’associazione di cui
si deve tenere conto. Più complesso è il problema della
reversibilità dei sintomi alla correzione della ipoten-
sione, il che succede solo saltuariamente, come se dif-
ferenti popolazioni coesistessero dentro al segno
ipotensione 

Ipocorticosurenalismo

La ghiandola surrenale ha un ruolo importante
nelle ipotensioni croniche di tipo endocrino. Il ruolo
degli ormoni attivi sul metabolismo minerale ne dà
una giustificazione.

Si delineano così dei quadri in cui la patologia
coinvolge esclusivamente il surrene o la sua associa-
zione con l’ipotiroidismo (sindrome di Schmidt) o con
il panipopituitarismo (Addison bianco). 

Numerose sono le manifestazioni sintomatiche, ma
soprattutto a differente espressività sono i sintomi e i
segni che si accompagnano alla ipotensione: la astenia
e la fatica, disturbi digestivi dalla nausea al vomito fra
i primi, la iponatremia, la ipoglicemia fra i secondi.

La ipotensione può essere permanente, a valori in-
torno a 100/60 mmHg, ma può presentarsi anche con nu-
meri inferiori a 90 mmHg di PAS e a 50 mmHg di PAD. 

La storia naturale della malattia si associa con va-
rianti cliniche:
- la ipotensione ortostatica (OH), così da rendere dif-

ficile le normali attività quotidiane 
- crisi di ipotensione acuta quando il paziente incontra

uno stress di qualunque genere, in particolare infettivo. 
Sintomi di accompagnamento riferibili all’ipoti-

roidismo e all’ipopituitarismo si associano per il coin-
volgimento della tiroide e dell’ipofisi.10

Cause e patogenesi

La patogenesi della Insufficienza cortico - surre-
nalica distingue:
primitiva: 
- infettiva ( 10%): tubercolare, fungina, HIV corre-

lata, luetica 
- adrenalite autoimmune (90%): isolata (45%), sin-

drome poliendocrna (45%)
- genetica: adreno-leucodistrofia, difetti enzimatici11

- infarto emorragico bilaterale: sepsi meningococcica
(sindrome di Waterhouse Friederichsen), sindrome
da anticorpi antifosfolipidi

- metastatica bilaterale: neoplasia polmonare, ga-
strica, mammella e colon

- infiltrativa: amiloidosi, emocromatosi, linfoma

- farmacologica: azoli, etomidate, barbiturici, feni-
toina, rifampicina

secondaria: 
- neoplasie ipofisarie
- chirurgia o radioterapia ipofisaria
- infezioni o malattie infiltrative
- apoplessia ipofisaria (sindrome di Sheehan)
- traumi cranici10

terziaria:
- neoplasie o malattie infiltrative dell’ipotalamo
- farmaci: corticosteroidi esogeni, clorpromazina,

imipramina
associata a ipotiroidismo.

Clinica

Insufficienza surrenalica primaria

I sintomi sono spesso insidiosi, lievi, progressivi con
una differente velocità di aggravamento. La clinica è la
conseguenza della carenza di tutti gli ormoni corticosur-
renalici che causa la ipotensione, l’astenia, la fatica, la
sensazione di malessere, l’anoressia, la perdita del peso,
la nausea, il vomito franco, il dolore addominale e di-
sturbi irregolari dell’alvo. Inoltre si rileva iponatremia,
iperkaliemia e acidosi metabolica, la iperpigmentazione,
la vitiligo, la perdita della libido e l’amenorrea.12 La ipo-
tensione assume la forma della ipotensione cronica e
della ipotensione ortostatica soprattutto in occasione di
stress infettivi o fisici. Tutti i casi si presentano ipotesi e
la OH si manifesta spesso. Non esistono riferimenti di
letteratura che ne indichino l’incidenza ma l’esperienza
dice che la OH è spesso presente anche se variabile in
funzione delle condizioni di euvolemia.13 E’ possibile la
presentazione come sincope vaso vagale.

Insufficienza surrenalica secondaria e terziaria

Le manifestazioni cliniche sono simili alla forma
precedente da cui se ne discosta per la assenza di iper-
pigmentazione della cute poiché non è aumentata la se-
crezione di ACTH. Inoltre poiché la secrezione di una
quota di mineralcorticoidi dalla zona glomerulare è pre-
servata, la ipotensione cronica, la ipotensione ortosta-
tica e le crisi ipotensive sono meno importanti e il
paziente è meno esposto alle loro conseguenze, così che
ne viene che la malattia è paucisintomatica. La carenza
di ACTH e di ormone somatotropo rende il paziente più
soggetto alla ipoglicemia e alle sue conseguenze.12,14

Crisi surrenalica acuta

Essa è una insufficienza corticosurrenalica acuta
che può complicare una malattia surrenalica cronica,
precipitata da un’infezione grave, da un’emorragia o
un infarto surrenalico bilaterale. E’ rara nelle forme
secondarie e terziarie. 

Il problema più importante che si correla alla ca-
renza di ormoni mineralattivi è la ipotensione che può
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diventare grave fino a indurre le modificazioni tissu-
tali dello shock ipovolemico.

Ipotensione farmacologica

La maggior parte dei farmaci assunti per il tratta-
mento della ipertensione arteriosa possono avere come
effetto collaterale la comparsa di ipotensione ortostatica
quando sono assunti singolarmente, specialmente nel-
l’anziano che presenta una disautonomia latente. Tale
effetto è più frequente con gli alfa litici (prima dose) e
con i farmaci ad azione sul sistema nervoso centrale (L
- dopa, triciclici, fenotiazione e inibitori della monami-
nossidasi). Anche i diuretici possono provocare il feno-
meno per una riduzione del volume circolante. 

Alcuni casi particolari saranno trattati in modo
specifico.

Over treatment nella cura della ipertensione
arteriosa

È un argomento cui, se pur conosciuto, è stata ri-
volta scarsa attenzione, nonostante le sue possibili im-
portanti implicazioni negative.15 Viene sottolineato che
nelle numerose Linee guida sulla terapia della iperten-
sione non viene posto un limite al trattamento né un
‘attenzione’ alla possibilità della ipotensione indotta
dai farmaci.16 I trial forniscono evidenza di beneficio
a seguito del trattamento antipertensivo facendo rife-
rimento ad un obiettivo specifico, espresso da un va-
lore soglia, ma non pongono un limite verso il basso.
Ne viene che i pazienti possono essere esposti alle
conseguenze dell’overtreatment e in particolare del-
l’abbassamento della PAD che è associata con il mag-
gior rischio cardiovascolare.17-20 Questo è stato
segnalato in particolare per gruppi di pazienti più ‘fra-
gili’ come i diabetici, gli anziani o quelli con insuffi-
cienza renale cronica.15,17,21

Un’attenzione particolare viene dai trial di pazienti
cardiopatici con diabete mellito sottoposti a tratta-
mento antipertensivo intensivo. Essi non avevano be-
neficio dal trattamento intensivo, espresso da valori di
pressione sistolica <120 o <130 mmHg, ma mostra-
vano anche una maggiore mortalità rispetto al gruppo
con obiettivo fra 130 e 140 mmHg di PAS.22,23

Il fenomeno appare diffuso: in un recente report
dedicato viene segnalato che il 41,9% dei pazienti trat-
tati per ipertensione arteriosa i valori pressori sono al
di sotto dei valori raccomandati.24 Fra le conseguenze
più significative e gravi c’è la comparsa de novo o
l’aggravamento della insufficienza renale, la comparsa
di infarto acuto del miocardio, della ischemia cere-
brale e della demenza.15 Nel paziente anziano è fre-
quente la comparsa di ipotensione ortostatica a seguito
del trattamento antipertensivo, con conseguente ische-
mia d’organo e cadute.21

Il motivo più frequente che provoca questa situa-
zione è il protrarsi della terapia a fronte di valori pressori
bassi che dovrebbero prevedere una riconsiderazione
dell’uso dei farmaci.

La comparsa di OH sintomatica o paucisintoma-
tica è infine la conseguenza della modificazione di
uno dei meccanismi alla base della autoregolazione
della pressione arteriosa nella modificazione postu-
rale: il volume circolante, il riflesso di vasocostri-
zione e di tachicardia compensatorie. Quando il
soggetto presenta una disfunzione autonomica, anche
latente, o è esposto all’uso di farmaci che modificano
uno delle componenti (diuretici, vasodilatatori) può
manifestare la OH. 

Clinica

Il segno che permette di far riferimento a questa
condizione è un valore di pressione <130/65 mmHg
nei pazienti che ricevono un trattamento antiperten-
sivo con due o più farmaci, specialmente in certe ca-
tegorie di soggetti, in particolare nei diabetici e nei
soggetti con conosciuta patologia d’organo (renale,
cardiaca e cerebrale).16

Se pure il concetto di overtreatment sia legato alla
combinazione di più farmaci l’uso dei diuretici, per la
loro azione sul volume circolante, può rivestire un
ruolo di particolare importanza.

La presenza di OH deve essere sempre cercata con
la misurazione in piedi, dopo almeno tre minuti di or-
tostatismo. In particolare la popolazione anziana, over
70, e i soggetti che fanno uso di L-dopa (sindromi
parkinsoniane) o alfa litici (ipertrofia di prostata) sono
esposti alla OH.

I sintomi di accompagnamento sono le cadute e le
perdite di coscienza, la sensazione di malessere e l’a-
stenia, che sono responsabili della bassa qualità di vita.
La OH espone ad un maggior rischio di complicanze
cardiovascolari.13

La diagnosi viene da misurazioni ripetute della
pressione arteriosa e può essere utile una registrazione
ambulatoriale della pressione.

Insufficienza surrenalica farmaco indotta

L’evento si verifica per l’azione di sostanze chimi-
che che hanno azione sul metabolismo del cortisolo:
- inibiscono la sintesi: aminoglutethimide (anti epi-

lettico), etomidate (sedativo - anestetico), ketocona-
zolo (antimicotico) e metopirone;

- accelerano il metabolismo: fenitoina, barbiturici, e
rifampicina.

Ne sono vittima i soggetti con ridotta riserva sur-
renalica.

Si segnala che alcuni nuovi farmaci (sunitinib) si
sono dimostrati capaci di causare emorragia e disfun-
zioni surrenaliche.25
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Ipotensione cronica costituzionale

Definizione

Si definisce, come per tutte le ipotensioni croniche,
per valori stabili di pressione arteriosa inferiori a 110-
100/60 mmHg (vedi precedentemente).1,26 Per rientrare
nella definizione il valore deve rimanere costante nel
tempo e non subire modificazioni ortostatiche. Il valore
della frequenza cardiaca non entra nella definizione,
così da mantenere la ipotensione cronica costituzionale
un quadro clinico separato dalla intolleranza ortostatica
che pure può accompagnarsi a ipotensione. 

Rimane ancora da definire quanto sia rappresentata
nella popolazione generale. E’ certo che i numeri cam-
biano, e di molto, fra giovani e vecchi dove è molto
più frequente, se si considera solo la PAD o solo la
PAS o entrambe, se si fa riferimento a maschi o a fem-
mine. In ogni caso poiché non esiste uno studio dedi-
cato si stima un’incidenza nella popolazione anziana
di circa 1%.2

Appare interessante che la sua penetranza sia cal-
colata fra il 17 e il 22% dei pazienti ambulatoriali che
si riferiscono al medico di medicina generale mentre il
numero dei pazienti sintomatici sia valutato al 10%.27

Non sono definiti i meccanismi di malattia. Uno stu-
dio ha indagato il problema ed ha rilevato la presenza
di una modificazione funzionale e strutturale del micro-
circolo, in particolare nella muscolatura striata e nei vasi
cutanei, espressa da una ridotta capacità a vasodila-
tarsi.28 E’ stato proposto che la funzione baroriflessa,29

così come accade nella ipertensione, sia resettata ad un
livello più basso e che essa contribuisca o addirittura
possa essere un agente causale del basso valore della
pressione arteriosa. Su questa strada è stata valorizzata
un’associazione fra ipotensione cronica e disturbi co-
gnitivi, specialmente attenzione e memoria, mettendo
in dubbio i meccanismi di autoregolazione.30-32

Essa si associa ad un aumento di mortalità per tutte
le cause e per causa cardiovascolare per valori di PAD
inferiori a 70 mmHg.4,5,7,8,33

Clinica 

La malattia si associa a numerosi sintomi, che si
presentano isolati o in combinazione, con differente
intensità. L’astenia, la facile faticabilità, la sensazione
di malessere, il bisogno di ‘riposarsi’, la testa vuota,
la difficoltà a concentrarsi e i disturbi del sonno sono
i sintomi più di frequente riferiti1,34 ma nessuno di que-
sti è specifico.35 Essi infatti sono comuni a molte ma-
lattie, in particolare alla ipertensione arteriosa e
soprattutto alle malattie psicologiche o psichiatriche.
Il medico infatti fa spesso diagnosi di ansia e depres-
sione e da questa associazione molta parte della lette-
ratura anglosassone ha voluto vedere nella
combinazione sintomatologica dell’ipoteso una forma

di malattia psichiatrica o psicologica.26,36 In realtà si
comprende facilmente come sia problematico voler
diagnosticare una malattia alla cui indipendenza no-
sografica non si crede.37

Uno dei pochi studi di popolazione dedicati all’as-
sociazione fra ipotensione e sintomi ha sottolineato la
relazione lineare fra la “fatigue”, espressa dalla facile
faticabilità, la stanchezza e la sensazione di malessere
con i bassi valori di pressione arteriosa, senza poter
individuare un cut off ma suggerendo l’esistenza di
una distribuzione continua della intensità dell’associa-
zione.38 Ci sono comunque ancora molte ragioni per
adottare cautela nell’accettare questa associazione poi-
ché non c’è una chiara spiegazione fisiopatologica
all’associazione e soprattutto non esiste una prova
della reversibilità del sintomo al controllo della ipo-
tensione, o meglio non esiste una correlazione lineare
poiché alcuni soggetti ne risentono favorevolmente al
contrario di altri. Il dato potrebbe suggerire, ma niente
di più, l’esistenza di differenti popolazioni patogene-
ticamente differenti dentro lo stesso sintomo e il me-
desimo segno. D’altra parte non ci sono neppure
elementi significativi per un’associazione fra ipoten-
sione e sintomi psicologici.39,40 E’ stata affermata una
associazione significativa fra bassa PAD (<75 mmHg)
e depressione ma senza poterne affermare il ruolo cau-
sale di una componete sull’altra.41,42

Una volta stabilito che il paziente è ipoteso, in base
a ripetuti valori di pressione arteriosa <110/60 mmHg,
e si può porre la condizione nel settore della cronicità,
si tratta di definirla come cronica costituzionale o pri-
mitiva. Dopo aver misurato la frequenza cardiaca e la
pressione distesa e in piedi e aver escluso una OH e una
sindrome da intolleranza ortostatica, si tratta quindi di
escludere forme secondarie, come le iatrogene, endo-
crine o neurogene. La costituzione fisica del soggetto e
i valori bassi di creatinina, come espressione di una ri-
dotta massa muscolare si accordano con la diagnosi.34

In genere non è consigliato né l’uso della registra-
zione ambulatoriale né il ricorso al tilt test perché la
diagnosi appare semplice e sicura. 

Il valore clinico rilevante della ipotensione cronica
costituzionale è un’associazione con la bassa qualità
di vita43 e con la depressione,44 mentre nell’età avan-
zata esiste un concreto rischio di cadute e negli over
70 con bassa PAD un aumento della mortalità.

Ipotensione in gravidanza

Si tratta di un’altra ‘vexata questio’ per la quale
esistono pareri discordanti. La ipotensione in gravi-
danza è definita da valori di pressione diastolica <60
mmHg mentre per la pressione sistolica non è stato
fissato un limite a causa dei bassi valori di pressione
arteriosa della gravida già alla metà del secondo tri-
mestre.45 In questi casi sono stati segnalati un aumento
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dei parti prematuri, dei nati morti, di feti sottopeso e
di ritardi intellettivi, legando la ipotensione ad un par-
ticolare fenotipo materno: donne magre, minute, di
bassa statura, di età molto giovane. Il dato non è stato
confermato, a meno che non si tratti di ipotensioni se-
condarie (endocrine o farmaco correlate).46,47 Rimane
quindi aperto il problema di una sorveglianza dei va-
lori di PAD più bassi e di una diagnostica della ipo-
tensione cronica. 

Terapia

L’approccio terapeutico è deludente e mette in di-
scussione tutte le pur deboli certezze sul ruolo dell’as-
sociazione fra sintomi e ipotensione cronica. 

E’ quindi riservato ai pazienti sintomatici, ma al
contrario delle ipotensioni endocrine e di quelle
farmacologiche, dove il trattamento porta un miglio-
ramento molto significativo e rapido dei sintomi, nella
ipotensione costituzionale accade più raramente. 

Le principali strategie terapeutiche sono riassunte
nella Tabella 1.

Il primo consiglio è di mettere in atto provvedi-
menti dietetici e comportamentali cercando di evitare
i farmaci che, a parte il fludrocortisone, danno risultati
non sempre prevedibili.

L’assunzione di mezzo litro di acqua migliora la
tolleranza al tilt test e l’infusione di anche solo 100 ml
di soluzione fisiologia migliora l’ortostatismo con ef-
fetti variabili, quindi anche senza alcun effetto sulla
pressione arteriosa.48-50

La terapia farmacologica può essere tentata ma con
un effetto non prevedibile. I risultati migliori si hanno
con i fludrocotisone e i vasocostrittori simpatico mi-
metici.51,52

Il fludrocortisone alla dose di 0,1-0,3 mg/kg/die
causa una ritenzione idro salina e permette di accre-
scere il volume plasmatico. L’effetto sui volumi è li-
mitato e transitorio mentre il beneficio sui valori di

pressione si mantiene a lungo per il potenziamento
dell’effetto pressorio della noradrenalina endogena e
dell’angiotensina II. Il suo uso protratto si associa a
delle conseguenza come la ipokaliemia, gli edemi,
l’aumento del peso e la comparsa di ipertensione cli-
nostatica. Il paziente trae in genere dei benefici sinto-
matici dal trattamento. Non vi sono studi di efficacia. 

I simpaticomimetici hanno una latenza di 30-45
minuti e un’azione breve, della durata di due, tre ore.
Inoltre favoriscono la ipertensione clinostatica e, se
assunti in posizione distesa, accentuano la diuresi con
possibile riduzione dei valori della pressione arteriosa.
La loro azione si esplica per aumento delle resistente
arteriolari (midrorina e yohimbina) ma anche venulari
(diidroergotamina) che aumentano il ritorno venoso al
cuore con effetti sul volume circolante. Inoltre il dif-
ferente metabolismo epatico ne impedisce una preve-
dibilità di azione. Non esistono studi di efficacia.51,52

In conclusione possiamo affermare che non es-
sendo a conoscenza dei meccanismi patogenetici alla
base della ipotensione cronica costituzionale non vi
sono trattamenti specifici, essendo quelli disponibili
solo sintomatici. Non vi sono neppure elementi certi
che il trattamento sia efficace e quindi siamo ancora
nello sconfortante campo della impotenza terapeutica. 

Ipotensione oscillante

Non è possibile dire se questa espressione corri-
sponda ad un reale segno o addirittura possa costituire
un’entità nosografica a sè stante. L’espressione è ori-
ginale e viene dalle osservazioni presenti in lettera-
tura34 dove con la tecnica della registrazione
ambulatoriale della pressione arteriosa si mette in evi-
denza che in una popolazione di non ipertesi si regi-
strano nel 49% dei casi, periodi superiori a 30 minuti
di basse pressioni, sia di giorno che di notte, con valori
inferiori a 110/65 mmHg.
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Tabella 1. Trattamento della ipotensione arteriosa cronica costituzionale.

Dieta e comportamenti                                  Aumentare l’assunzione di acqua
                                                                      Aumentare l’assunzione di sale da cucina
                                                                      Evitare la prolungata stazione eretta
                                                                      Alzare la testa del letto durante la notte

Aumentare il volume circolante                    Fludrocortisone
                                                                      Epoietina

Sintomatici vasocostrittori                             Midrodrina
                                                                      Diidroergotamina
                                                                      Efedrina
                                                                      Yohimbina
                                                                      Etilefrina

Prevenzione della vasodilatazione                 Indometacina
                                                                      Domperidone e metoclopramide
                                                                      Propranololo
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Ammesso che tale dato sia confermato rimane da
capire il suo significato in clinica e la sua correlazione
con i sintomi. Nei lavori originali53 sull’argomento si
fa riferimento ad una associazione con il sesso fem-
minile e con una massa corporea ridotta, in accordo
con il profilo somatico dell’ipoteso cronico costituzio-
nale ma manca qualunque correlazione con i sintomi
e con la qualità di vita. 
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Stimolo gravitazionale e risposta
neuro-ormonale nel soggetto sano e
in condizioni fisiopatologiche

Nell’individuo sano, l’assunzione della posizione
eretta comporta il trasferimento di circa 800 ml di san-
gue nel distretto venoso ad alta capacitanza del circolo
splancnico e degli arti inferiori che induce una diminu-
zione della pressione venosa centrale, la riduzione della
gittata cardiaca e ipotensione sistemica.1 La contempo-
ranea disattivazione di afferenze nervose inibitorie ba-
rocettive arteriose e cardiopolmonari genera una
attivazione riflessa del tono nervoso simpatico con va-
socostrizione arteriosa e venosa, incremento della fre-
quenza cardiaca e dell’inotropismo che facilitano il
mantenimento della pressione arteriosa e della perfu-
sione cerebrale. Inoltre, tale globale incremento di atti-
vità nervosa simpatica è anche sostenuto da meccanismi
regolatori a feed-back positivo generati dalla stimola-
zione di afferenze nervose simpatiche effetto dell’accu-
mulo di sangue nel distretto venoso a bassa pressione
che si accompagna all’assunzione della posizione
eretta.2 L’ipotensione neurogena è caratterizzata dall’al-
terazione nel funzionamento di uno o più di questi mec-
canismi di controllo nervoso cardiovascolare. 

Ipotensione neurogena: aspetti clinici generali

Non sempre l’ipotensione ortostatica su base neu-

rogena si accompagna a sintomi da intolleranza orto-
statica quali la sensazione di testa leggera, il disequi-
librio, il malessere, la visione a tunnel e l’astenia.
L’insorgenza di questi ultimi è per la gran parte corre-
lata ai valori pressori assoluti che si raggiungono
quando il paziente è in piedi (in genere una pressione
sistolica <di 85 mmHg genera sintomi) ma anche alla
entità della variazione pressoria prodotta dal passaggio
da sdraiato/seduto in piedi. E’ importante ricordare che
essendo il processo neurodegenerativo, responsabile
dell’ipotensione, un fatto progressivo, l’organismo ed
il circolo cerebrale finiscono con lo sviluppare un
adattamento adeguato a mantenere perfusione cere-
brale anche con valori pressori sistemici ridotti, cer-
tamente non tollerabili da parte di un individuo sano. 

L’inquadramento clinico di un paziente con ipoten-
sione neurogena si basa anzitutto sulla intensità dei di-
sturbi lamentati. Per tale ragione è stata proposta una
scala semiquantitativa che differenzia in 4 stadi la gra-
vità della malattia.3 Il grado 1 di tale scala è caratteriz-
zato da sintomi occasionali senza che vi sia alcuna
limitazione nelle attività quotidiane. Il grado 4 caratte-
rizza una condizione con sintomi da intolleranza orto-
statica costantemente presenti al cambio di posizione,
con l’insorgenza frequente di sincope quando il sog-
getto si alza e si riferisce a pazienti per lo più confinati
al letto/poltrona o alla sedia a rotelle. I gradi 2 e 3 rap-
presentano condizioni cliniche intermedie. La gravità
dell’intolleranza ortostatica associata ad ipotensione or-
tostatica è anche quantificabile da un questionario a 5
punti per argomento, che il paziente può autonoma-
mente compilare.4 Il questionario distingue una intolle-
ranza ortosatica di entità lieve (0-6), moderata (7-13) e
severa (14-20), basandosi sulla frequenza dei sintomi
(raramente, qualche volta, spesso, abitualmente, sem-
pre), gravità dei sintomi (assenza, media, moderata, se-
vera, severa con sincope), condizioni di insorgenza dei
sintomi (giornata calda, bagno o doccia calda, durante
attività fisica), interferenza dei sintomi con le attività
della vita quotidiana (mai, qualche volta, spesso, abi-
tualmente, sempre) e sul tempo (in minuti) di tolleranza
all’ortostatismo attivo.

Una problematica particolare che si accompagna al-

Ipotensione neurogena nella multiple system atrophy e nella pure
autonomic failure

Raffaello Furlan,1,2 Franca Dipaola,1 Rosalba Lembo,1 Franca Barbic1

1Clinica Medica, Unità Sincopi e Disautonomie Cardiovascolari, Humanitas Research Hospital; 2Dipartimento di Scienze
Biomediche, Humanitas University, Rozzano (MI), Italia

Corrispondente: Raffaello Furlan, Clinica Medica, Unità Sin-
copi e Disautonomie Cardiovascolari, Humanitas Research
Hospital; Dipartimento di Scienze Biomediche, Humanitas
University, Rozzano (MI).
E-mail: raffaello.furlan@hunimed.eu

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright R. Furlan et al., 2016
Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; 4(5):20-25

[page 20]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; 4(5):e4]

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2016; volume 4(5):20-25

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



l’ipotensione neurogena è rappresentata dalla concomi-
tante presenza, nel 50% circa degli individui, di una
ipertensione clinostatica. L’ipertensione clinostatica
produce un incremento della pressione di filtrazione
glomerulare con conseguente incremento della diuresi
notturna che concorre a mantenere uno stato di ipovo-
lemia relativa particolarmente critica per questi soggetti
il mattino non appena alzati dal letto. Infatti, l’ipovole-
mia tende a peggiorare l’ipotensione ortostatica. Inoltre,
l’ipertensione clinostatica notturna è in grado di indurre
danno d’organo analogamente all’ipertesione arteriosa
sistemica5 e pertanto richiede un trattamento. I mecca-
nismi fisiopatologici che stanno alla base dell’iperten-
sione clinostatica nei soggetti affetti da disautonomia
non sono completamente chiariti ma si ritiene che un
ruolo primario venga svolto da una residua attività ner-
vosa simpatica diretta ai vasi in assenza di un corretto
funzionamento dei meccanismi nervosi di controllo ba-
rocettivi arteriosi.6

La concomitante presenza di ipertensione clinosta-
tica ed ipotensione ortostatica, rende conto dell’inver-
sione del ritmo circadiano della pressione arteriosa
osservato nei soggetti affetti da disautonomia. A dif-
ferenza del soggetto normale, in essi la pressione ar-
teriosa risulta più elevata di notte, quando sono
sdraiati e minore di giorno quando sono seduti o in
piedi o in occasione dei pasti. Sotto il profilo clinico,
il riscontro di un’inversione del ritmo circadiano ad
un monitoraggio pressorio 24 ore può essere un segno
precoce di una disautonomia che si svilupperà in modo
completo con ulteriori sintomi solo successivamente. 

La Tabella 1 riassume le principali condizioni mor-
bose associate ad una disfunzione del sistema nervoso
autonomo in grado di indurre ipotensione neurogena.
Nella restante parte del capitolo verranno prese in con-
siderazione analiticamente l’Atrofia Multisistemica
(Multiple System Atrophy, MSA) e l’Ipotensione Or-
tostatica Idiopatica (Pure Autonomic Failure, PAF). 

Atrofia multisistemica
(multiple system atrophy, MSA)

Si tratta di una malattia neurodegenerativa con in-
teressamento del sistema nervoso centrale e auto-
nomo, caratterizzata da una prevalenza di circa 4

casi/100.000 .7 In passato se ne distingueva una varietà
con progressivo interessamento motorio e dell’equili-
brio denominata “degenerazione olivo-ponto cerebel-
lare” e una denominata “degenerazione striato-nigra”.
Attualmente si distinguono la forma con prevalenti di-
sturbi cerebellari (MSA-C) di tipo cioè atassico, con
cammino a base allargata e movimenti incoordinati
degli arti inferiori, e quella associata a Parkinsonismo
(MSA-P), cioè con ridotta o assente risposta motoria
alla L-Dopa, lentezza nei movimenti, rigidità e ten-
denza a cadere .6 La forma MSA-P tende ad essere più
frequente con un rapporto 4:1 rispetto alla forma
MSA-C. Entrambi le condizioni sono progressive e si
associano ad una mortalità del 100% a 9-10 anni dalla
diagnosi.8 Tale rapida progressione della malattia non
consente lo sviluppo di disturbi cognitivi significativi. 

Anomalie nel funzionamento del sistema nervoso
autonomo sono comuni alle due forme e inducono di-
sturbi a carico prevalentemente dell’apparato uroge-
nitale e cardiovascolare costituiti rispettivamente da
disfunzione erettile nel maschio, urgenza ed inconti-
nenza urinaria, incompleto svuotamento vescicale e
una importante ipotensione ortostatica con incremento
riflesso della frequenza cardiaca, sintomatologia pre-
sincopale e sincope franca dopo assunzione della po-
stura eretta. 

Inoltre, disturbi respiratori con stridore all’inspi-
razione e apnee notturne sono caratteristici di questa
condizione morbosa e rappresentano, nell’esperienza
dell’autore, il motivo ultimo dell’exitus del paziente. 

La diagnosi si basa sulla presenza di sintomi da al-
terato funzionamento del sistema nervoso autonomo,
ipotensione ortostatica associati a sintomi di tipo
parkinsoniano (rigidità, rallentamento motorio, parkin-
sonismo) nella varietà MSA-P, oppure sintomi di tipo
cerebellare (cammino a base allargata, tremore in corso
di movimento, nistagmo) nel caso di MSA-C.9

E’ importante sottolineare che in una parte di questi
pazienti è presente un disturbo delle afferenze barocet-
tive arteriose e cardiopolmonari che giocano un ruolo
nel produrre l’assenza della sensazione di sete nono-
stante questi pazienti tendano ad avere una condizione
di iperosmolalità plasmatica. La mancanza di sete a sua
volta comporta una difficoltà nel regolare la volemia
plasmatica, che tende ad essere ridotta in tali soggetti,
peggiorando pertanto l’ipotensione ortostatica.10
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Tabella 1. Sindromi da alterazione funzionale del sistema nervoso autonomo.

Con interessamento del Sistema Nervoso Centrale
Morbo di Parkinson, Atrofia Multisistemica (Mutiple Sytem Atrophy, MSA), tumori cerebrali 

Con interessamento del Sistema Nervoso Periferico
Diabete Mellito, Alcolismo, Sindrome Uremica, Amiloidosi, Neuropatia Paraneoplastica

Con interessamento del neurone Simpatico Post-gangliare
Ipotensione Ortostatica Idiopatica (Pure Autonomic Failure, PAF)
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I disturbi del transito gastroenterico e soprattutto
della motilità spontanea esofagea presenti in questi pa-
zienti possono generare dolori toracici a riposo che si-
mulano quelli prodotti da ischemia miocardica. Talora
questi pazienti lamentano anche dolori precordiali du-
rante attività fisica. Pertanto, possono essere sottoposti
a test da sforzo che può’ risultare positivo e conse-
guentemente a coronarografia. E’ esperienza di questo
autore che nella gran parte dei casi ci si imbatta in un
quadro di coronarie integre, nonostante la positività
del test ergometrico eseguito in piedi o da seduto. In
un case report del 2011, Costantino e colleghi11 hanno
documentato la presenza di una insufficienza corona-
rica funzionale in corso di esercizio fisico eseguito in
posizione eretta in un paziente con MSA, sulla base
di un sottoslivellamento del tratto S-T all’ECG.. E’ in-
teressante notare che in quel paziente, l’esecuzione di
un test da sforzo da sdraiato mediante opportuno ci-
cloergometro non si associava ad ipotensione ortosta-
tica, era caratterizzato dal raggiungimento di un
doppio prodotto sensibilmente maggiore rispetto al-
l’esercizio condotto sul cicloergometro da seduto e
non vi erano segni di ischemia miocardica. L’interpre-
tazione avanzata dagli autori ipotizzava che l’ipoten-
sione ortostatica avrebbe prodotto una ischemia da
discrepanza ulteriormente peggiorata dall’incremento
della frequenza cardiaca durante esercizio. Questa os-
servazione può avere importanti implicazioni terapeu-
tiche perché nel paziente in oggetto, l’impiego di un
farmaco vasocostrittore come la midodrine, riducendo
l’entità dell’ipotensione ortostatica ha migliorato la
tolleranza all’esercizio senza produrre segni o sintomi
da insufficienza coronarica .11

Aspetti terapeutici

- Disturbi motori: Nelle forme di MSA-P, nonostante
la scarsa risposta alla L-Dopa che caratterizza il
parkinsonismo di questi soggetti, bassi dosaggi di
L-Dopa garantiscono in oltre il 40% dei pazienti
lievi miglioramenti nella rigidità e nel tremore, in
assenza di effetti peggiorativi diretti e sensibili a ca-
rico dell’ipotensione ortostatica. Non esiste terapia
specifica per la variante di MSA-C. Tuttavia il clo-
nazepam così come il gabapentin migliorano il tre-
more in questi pazienti.8

- Disturbi disautonomici: i sintomi di pertinenza
urologica come la pollachiuria dovuta a vescica
neurologica devono essere valutati nel contesto di
possibili infezioni urinarie recidivanti, e trattati
specificamente. L’urgenza urinaria può essere con-
trollata con agenti antimuscarinici che riducano il
tono del detrusore della vescica, ponendo il letto
del paziente in posizione di head-up tilt a +20°/30°
e/o associando composti antagonisti dei recettori
adrenergici alfa1. La ritenzione urinaria può essere
controllata con auto-cateterismi asettici. Il catete-

rismo trans-vescicale a permanenza sovrapubico
rappresenta il punto di arrivo dei disturbi urinari
nella MSA.8 Il sildenafil può essere utilizzato nella
disfunzione erettile prestando attenzione soprat-
tutto ai cambiamenti di posizione (sdraiato-seduto
o sdraiato-eretto).
L’impiego della c-PAP (continuous positive airway

pressure) è la terapia di scelta per quei pazienti con
stridore respiratorio e apnee notturne.12

In caso di ipotensione ortostatica è necessario sug-
gerire al paziente di prestare attenzione ai fattori peg-
giorativi della stessa come i cambi posturali rapidi, la
permanenza in ambienti caldo-umidi, il momento dei
pasti. Cicli di fisioterapia riabilitativa motoria sono utili
sia rispetto ai disturbi motori, favorendo l’equilibrio e la
fluidità del movimento, che all’ipotensione ortostatica
la quale tende a peggiorare particolarmente in condizioni
di ipostenia/atrofia dei muscoli posturali. Manovre fisi-
che di contropressione come incrociare le gambe, acco-
vacciarsi a terra o produrre contrazioni isometriche del
cingolo superiore, favoriscono l’attivazione simpatica
vascolare residua inducendo vasocostrizione arteriosa e
un incremento del ritorno venoso al cuore mediante ve-
nocostrizione anche passiva. 13L’incremento nell’assun-
zione di acqua e sale con la dieta rappresentano ulteriori
manovre non-farmacologiche volte a ridurre l’entità del-
l’ipotensione ortostatica. 

L’azione vasocostrittrice della midodrine rappre-
senta un’opzione farmacologica di prima linea in que-
sti pazienti.14 L’impiego della caffeina (una tazza di
caffè espresso) prima dei pasti puo’ ridurre il numero
e l’intensità degli episodi di ipotensione prandiale. La
somministrazione off-label di Fludrocortisone il mat-
tino associato all’introduzione di elevate quantità di
acqua (circa 2 litri die) e incremento nell’assunzione
di sale (NaCl) con la dieta concorrono a mantenere
una elevata volemia circolante e a ridurre l’ipoten-
sione ortostatica. In caso di insufficiente efficacia dei
precedenti composti farmacologici l’aggiunta di Piri-
dostigmina si è dimostrata utile.15

Ipotensione ortostatica idiopatica
(pure autonomic failure, PAF)

Questa forma morbosa è stata descritta inizial-
mente da Bradbury e Egglestone nel 1925. E’ una ma-
lattia neurodegenerativa rara ad insorgenza
nell’adulto, lentamente progressiva, caratterizzata da
ipotensione ortostatica sintomatica, disturbi urogeni-
tali e della sfera sessuale (svuotamento vescicale in-
completo, incontinenza vescicale, impotenza),
gastroenterologici (stipsi ostinata), della funzione
ghiandolare secretoria (anidrosi, xeroftalmia, xerosto-
mia) in assenza di deficit neurologici motori. Nelle
fasi iniziali della malattia la diagnosi di PAF è solo di
probabilità. Infatti, dopo alcuni anni, non è raro assi-
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stere alla comparsa di disordini motori o al rapido peg-
gioramento dei disturbi disautonomici obbligando per-
tanto il medico ad una revisione della diagnosi stessa
che puo’orientarsi a favore di una malattia di Parkin-
son con disautonomia (Parkinson-plus) o di MSA, ri-
spettivamente. 

Nel passaggio dalla posizione sdraiata a quella
eretta, il paziente con PAF presenta un tipico quadro
emodinamico con marcata ipotensione ortostatica in
assenza di incrementi compensatori della frequenza
cardiaca, cioè con cosiddetto “polso fisso” (Figura 1).

Si noti in Figura 1 come in un soggetto affetto da
PAF, l’assunzione della posizione a +45° mediante un
lettino da tilt si accompagni ad un rapido calo presso-
rio, con valori di pressione sistolica che passano da
circa 145 mmHg a 85 mmHg, mentre la frequenza car-
diaca rimane invariata a 72 b/min rispetto alla posi-
zione clinostatica. Questo indica la presenza di una
insufficiente modulazione simpatica post-gangliare di-
retta sia al cuore che ai vasi periferici.16 In questi pa-
zienti affetti da PAF il dosaggio della noradrenalina
plasmatica risulta infatti ridotto a riposo e non aumenta
per effetto dello stimolo gravitazionale come avviene
invece nei soggetti di controllo (Figura 2). Inoltre, in
questi ultimi la noradrenalina plasmatica incrementa
significativamente per effetto dello stimolo gravitazio-
nale a differenza dei pazienti con PAF (Figura 2). 

E’ importante ricordare che in condizioni clinosta-
tiche, il profilo adrenergico e noradrenergico dei pa-
zienti con PAF si differenzia da quello della MSA,
poiché quest’ultima è caratterizzata da livelli di nora-
drenalina normali. Sia la PAF che la MSA presentano
un mancato incremento della noradrenalina e dell’a-
drenalina durante stimolo gravitazionale. E’ necessario
tuttavia sottolineare che accanto ad un deficit nella in-
nervazione simpatica, nella PAF è presente anche una
alterazione nell’innervazione vagale del cuore poiché
la somministrazione ev di atropina, un farmaco vago-
litico, non produce alcuna modificazione della fre-
quenza cardiaca.16

La presenza nei pazienti con PAF di “polso fisso” a
fronte di una grave ipotensione ortostatica (Figura 1)
sottolinea come in questa malattia anche i meccanismi
di controllo barocettivo cardiovascolare, cruciali nell’a-
dattamento ai cambi di posizione, siano alterati e non
garantiscono più il normale controllo riflesso della fre-
quenza cardiaca. In condizioni di normalità infatti, una
diminuzione pressoria si associa ad un incremento di
frequenza cardiaca mentre un incremento di pressione
comporta una diminuzione riflessa della frequenza car-
diaca. L’alterazione barocettiva arteriosa è stata quan-
tificata nella PAF sia mediante tecniche farmacologiche
(impiego di un farmaco pressorio come la fenilefrina
ev) che con l’analisi spettrale della variabilità della fre-
quenza cardiaca e della pressione arteriosa e la conse-
guente stima dell’indice alfa.16,17

Ipotensione prandiale e post-prandiale

Con ipotensione prandiale si definisce una dimi-
nuzione della pressione arteriosa sistolica di più di 20
mmHg entro due ore dalla fine di un pasto. Nei pa-
zienti con PAF e più in generale nelle condizioni di di-
sautonomia l’ipotensione prandiale è un fenomeno
assai frequente, inizia 10-15 minuti dalla fine del pasto
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Figura 1. Modificazioni emodinamiche prodotto dallo
stimolo ortostatico ottenuto con la manovra di tilt a 45°
in un soggetto affetto da Pure Autonomic Failure. Si noti
la immediata e marcata diminuzione della pressione ar-
teriosa in concomitanza del tilt a 45°, in assenza di mo-
dificazioni riflesse della  frequenza cardiaca.

Figura 2. Livelli plasmatici di noradrenalina e adrena-
lina in posizione clinostatica (bar-graphs bianchi) e or-
tostatica (bar-graphs tratteggiati), in un gruppo di
soggetti sani (Controls) ed in un gruppo di pazienti con
Pure Autonomic Failure (PAF). Negli individui con di-
sautonomia (PAF) i livelli di catecolamine plasmatiche
sono ridotti in posizione distesa e non aumentano in po-
sizione eretta, rispetto ai soggetti sani.
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e può raggiungere l’entità di -50 mmHg entro un’ora.
I sintomi che la caratterizzano vanno dalla sensazione
di testa leggera, al rallentamento con difficoltà dell’e-
loquio, visone offuscata, fino alla perdita di coscienza
anche se il soggetto è in posizione seduta.18 I sintomi
tendono a scomparire dopo circa 2 ore dalla fine del
pasto e comunemente influenzano negativamente la
qualità di vita di questi pazienti. Il fenomeno dell’ipo-
tensione prandiale è più evidente dopo ingestione di
ampie quantità di carboidrati, mentre pasti ricchi di
proteine e grassi hanno un minor effetto ipotensivo.19

La genesi del fenomeno sembra essere multifattoriale
e principalmente correlata all’assenza di una adeguata
risposta di attivazione simpatica normalmente richie-
sta per controllare e ridistribuire adeguatamente la
quota di sangue raccolto nel distretto splancnico per
effetto dell’ingestione dei cibi e della conseguente ri-
sposta ormonale pancreatica e gastroenterica ad effetto
vasodilatatore.19

Ganglionopatia autonomica autoimmune

E stato recentemente stimato che in circa il 40% dei
pazienti con PAF sono presenti auto-anticorpi contro i
recettori ganglionari per l’acetilcolina alfa 3 e alfa 7.
Si ritiene che in questi individui gli auto-anticorpi al-
terino la trasmissione sinaptica colinergica ganglionare
inducendo il quadro clinico di disautonomia.20 Infatti i
livelli plasmatici degli anticorpi anti recettori alfa 3 e
alfa 7 si sono mostrati correlare con l’intensità dei sin-
tomi.21 Questa peculiare condizione è stata denominata
ganglionopatia autonomica autoimmune. In tale con-
dizione, la rimozione degli autoanticorpi mediante tec-
niche di plasmaferesi e la successiva somministrazione
di una terapia immunosoppressiva22 si sono mostrati in
grado di migliorare la tolleranza ortostatica, la stipsi, i
disturbi della sfera genito-urinaria compreso il disturbo
erettile e la qualità di vita in questi pazienti originaria-
mente diagnosticati come affetti da PAF.

Aspetti terapeutici

Il momento educativo rappresenta un importante
aspetto della terapia di questi pazienti che devono es-
sere rassicurati della natura relativamente benigna del
disordine ed incoraggiati a mantenersi attivi.

Il trattamento dell’ipotensione ortostatica è solo
sintomatico, come nel caso della MSA. Nella PAF val-
gono i medesimi presidi non-farmacologici e farma-
cologici suggeriti per i disturbi disautonomici presenti
nella MSA. 

Nei pazienti con PAF e ipotensione prandiale, la
somministrazione di acarbose, farmaco utilizzato per
controllare l’iperglicemia post-prandiale nei pazienti
con diabete mellito tipo 2, si è mostrato più efficace

nel ridurre l’entità dell’ipotensione prandiale rispetto
al placebo.23 Quindi una dose iniziale di 50 mg di acar-
bose somministrata 20 minuti prima del pranzo e della
cena può ridurre i sintomi da ipotensione prandiale in
questi pazienti.19

Nei pazienti con ganglionopatia autonomica au-
toimmune, il riscontro di autoanticorpi apre una pro-
spettiva terapeutica etiologica e non semplicemente
sintomatologica. Infatti la rimozione di tali autoanti-
corpi con cicli di plasmaferesi seguita da terapia im-
munomodulatoria con steroidi e/o azatioprina e/o
rituximab e/o micofenolato si è mostrata efficace nel
ridurre i sintomi e migliorare la qualità di vita in case
reports di pazienti con tale patologia.22,24
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Introduzione

La malattia di Parkinson (MP) e la demenza a
corpi di Levy (DCL) sono due patologie degenerative
del sistema nervoso centrale accomunate dalla pre-
senza di alterazioni del sistema nervoso autonomo ed
in particolare dalla presenza di ipotensione ortostatica
in una elevata percentuale di pazienti.1-4 Sia la MP che
la DCL sono caratterizzate dall’accumulo a livello
delle cellule del sistema nervoso di agglomerati di
strutture proteiche di tipo fibrillare tra le quali la più
rappresentata è l’α-synucleina (α-syn).5-7

Tali agglomerati, che prendono il nome di corpi di
Lewy, compaiono molto precocemente in entrambe le
malattie e sono stati identificati come punto chiave del
meccanismo di neurodegenerazione che coinvolge
anche il sistema nervoso autonomo.

La malattia di Parkinson 

La malattia di Parkinson è una patologia neurode-
generativa progressiva caratterizzata da bradicinesia,
rigidità, tremore e riposo e instabilità posturale. Negli
stadi più avanzati compaiono anche disturbi della sfera
cognitiva e depressione,5 oltre a sintomi di interessa-
mento del sistema nervoso autonomo.1-2

Le stime medie di prevalenza nell’intera popola-
zione sono pari allo 0,3 % ma salgono all’1% se si con-
sidera la popolazione di età superiore ai 60 anni.8-10 La

prevalenza della malattia aumenta con l’età fino a
raggiungere il 3-5% della popolazione sopra gli 85
anni. Si stima che in Italia le persone affette da ma-
lattia di Parkinson siano circa 230.000 e circa 7.5 mi-
lioni nel mondo. L’età media di insorgenza è intorno
alla sesta-settima decade ma il 5% dei pazienti può
presentare una forma ad esordio precoce, ovvero
prima dei 50 anni. La malattia colpisce le persone di
sesso maschile con una frequenza superiore di 1,5-2
rispetto alle donne.9

Nella maggior parte dei casi la MP è di tipo spora-
dico, anche se recentemente sono stati identificati casi
di mutazioni nei geni che codificano per la sintesi di α-
syn, nell’ambito di forme di MP di tipo familiare.11-12

Nella MP è stata inizialmente descritta la caratteristica
perdita di neuroni dopaminergici nella sostanza nera,
a cui erano attribuiti i prevalenti sintomi di tipo moto-
rio. Successivamente, grazie anche allo sviluppo di
nuove tecniche di tipo istochimico, sono stati identi-
ficati post-mortem accumuli di α-syn in forma di neu-
roaggregati (corpi di Lewy) non solo nella sostanza
nera ma anche in altre aree sottocorticali inclusi i nu-
clei della base e soprattutto il nucleo subtalamico.
Inoltre, è stato dimostrato un caratteristico accumulo
di corpi di Lewy anche nei neuroni catecolaminergici
del sistema nervoso centrale e periferico13 che risulte-
rebbe strettamente associato alla degenerazione di al-
cune strutture del sistema nervoso autonomo. In
particolare, mediante l’utilizzo di scintigrafia miocar-
dica con meta-([123]I) Iodo-benzil-guanedina
(MIBG) e con l’utilizzo di PET con 6-[18F] fluoro-
dopamina, è stato documentato il precoce danno a ca-
rico dell’innervazione simpatica cardiaca nei pazienti
con MP.14-16

Le alterazioni del sistema nervoso autonomo
spesso accompagnano la sintomatologia motoria e in
circa il 40% dei casi si manifestano con ipotensione
ortostatica ,1,2,17 talvolta anche molto marcata. L’ipo-
tensione ortostatica in questi pazienti altera significa-
tivamente la qualità di vita aumentando il rischio di
cadute, di presincopi e sincopi vere e proprie sia in po-
sizione eretta ma spesso anche in posizione seduta ti-
picamente nelle fasi postprandiali.
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La demenza a corpi di Levy 

La demenza a corpi di Levy rappresenta la seconda
causa di demenza di tipo neurodegenerativo dell’an-
ziano dopo la malattia di Alzheimer e rappresenta dal
4 al 30% dei casi complessivi di demenza.18 Colpisce
circa lo 0,7% dei pazienti oltre i 65 anni di età . La
malattia compare principalmente nella sesta decade o
oltre con un’età media all’esordio di 75 anni,19-22 è 4
volte più frequente negli uomini rispetto alle donne.23

Nella maggior parte dei casi la DCL è di tipo spora-
dico anche se recentemente sono stati descritti casi fa-
miliari dove alla componente genetica legata al
metabolismo delle synucleine sembrano aggiungersi
fattori epigenetici ed ambientali.24 L’accumulo di ag-
gregati di α-syn, i cosiddetti corpi di Lewy, a livello
principalmente della corteccia temporale e frontale e
la conseguente degenerazione neuronale sono alla
base dell’importante e rapido decadimento cognitivo
e dei fenomeni allucinatori visivi e uditivi che carat-
terizzano tale patologia.25 La presenza di corpi di
Lewy a livello dei neuroni dopaminergici correla con
i disturbi motori di tipo parkinsoniano,21 mentre l’in-
teressamento delle colonne intermedio laterali a livello
spinale, del nucleo dorsale del vago a livello del tronco
dell’encefalo, dei nuclei sottocorticali e della corteccia
limbica sono alla base dei frequenti e intensi disturbi
disautonomici, inclusa la grave ipotensione ortostatica
spesso presente in tali pazienti.26-28

La sintomatologia molto complessa è caratteriz-
zata da ampie fluttuazioni dei sintomi nel corso della
giornata e da importanti disturbi del sonno. L’ipoten-
sione ortostatica interessa tra il 28 e il 50% dei pa-
zienti affetti da DCL,3 è spesso grave e concorre a
peggiorare la difficoltà nel cammino e l’instabilità po-
sturale facilitando cadute e episodi di perdita di co-
scienza in particolare nelle fasi postprandiali. I criteri
diagnostici di McKeith restringono la diagnosi di DCL
ai pazienti che sviluppano demenza entro 12 mesi
dalla comparsa di sintomi di tipo parkinsoniano.29 La
risposta alla Levo-Dopa è meno pronunciata rispetto
alla MP ma rappresenta comunque una terapia fonda-
mentale per il trattamento dei disturbi motori.

Meccanismi della neurodegenerazione
del sistema nervoso autonomo:
ruolo dell’α-synucleina

L’α-syn è stata identificata per la prima volta, agli
inizi degli anni ’90, come costituente non-amiloidotico
delle placche di amiloide presenti in pazienti con ma-
lattia di Alzheimer.6 Grazie all’evoluzione delle tecni-
che immunoistochimiche che hanno consentito negli
anni di caratterizzare altre malattie neurodegenerative,
risulta oggi evidente come la MP,7 la DCL,29 la Malattia

di Alzheimer,6 la Atrofia Multisistemica (MSA),30 e la
Pure Autonomic Failure (PAF),31 siano tutte accomu-
nate dalla presenza di tali agglomerati a livello del tes-
suto nervoso (neuroni e glia) e pertanto fanno tutte parte
dell’ampio gruppo di Synucleinopatie. 

Nella MP e nella DCL i corpi di Lewy sono concen-
trati principalmente a livello del citoplasma (lisosomi)
dei neuroni, nella MSA l’accumulo prevale invece a li-
vello di oligodendroglia e la degenerazione neuronale
sarebbe una conseguenza del danno iniziale gliale.30 In-
fine, nella PAF gli agglomerati di proteine fibrillari sa-
rebbero principalmente localizzati nei neuroni dei
gangli autonomici e nelle fibre nervose simpatiche e pa-
rasimpatiche post-gangliari, pertanto la sintomatologia
a carico del sistema nervoso autonomo sarebbe netta-
mente prevalente rispetto ai sintomi motori e al deca-
dimento delle funzioni cognitive osservate nelle altre
patologie citate.31 Appare pertanto evidente che, sulla
base della sede di maggiore accumulo di tali agglome-
rati e quindi della sede e dell’entità del processo neuro-
degenerativo ad esso associato, la sintomatologia potrà
essere caratterizzata principalmente da alterazioni di
tipo motorio (bradicinesia, rigidità, tremore) come av-
viene nella MP, da alterazioni della sfera cognitiva con
associati sintomi di tipo psichiatrico come si osserva
nella DCL e nella Malattia di Alzheimer o da interessa-
mento prevalente del sistema nervoso autonomo come
si osserva per esempio nella PAF.31,32

In tutte queste patologie, pertanto, può essere coin-
volto, con diversi livelli di intensità, il sistema nervoso
autonomo e la tipologia dei sintomi dipenderà dalle
strutture nervose coinvolte. E’ opportuno ricordare che
le principali aree di regolazione del sistema nervoso
autonomo sono presenti a livello corticale e sottocor-
ticale (corteccia cingolata anteriore, insula, ipotalamo,
amigdala), nel mesencefalo (grigio peri-acqueduttale).
A livello tronco-encefalico sono presenti nuclei prin-
cipalmente coinvolti nel controllo della funzione car-
diocircolatoria e respiratoria (nucleo di Barrington,
nucleo parabrachiale, gruppo A5, nucleo motore dor-
sale del vago, nucleo del tratto solitario, nucleo ambi-
guo e midollo ventrolaterale e nucleo del Raphe
pallido).33 A livello spinale, nelle colonne intermedio-
laterali, sono collocati i neuroni autonomici pregan-
gliari.33 Infine, di particolare importanza sono le
strutture autonomiche periferiche, quali i gangli auto-
nomici e le fibre nervose post-gangliari che innervano
il sistema cardiovascolare e respiratorio28 e le aree
coinvolte nei meccanismi di controllo barocettivo ar-
terioso e cardiopolmonare.17,32,34

L’ipotensione ortostatica nella malattia
di Parkinson e nella demenza a corpi di Levy

L’ipotensione ortostatica rappresenta uno dei
segni di disfunzione del sistema nervoso autonomo
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cardiovascolare maggiormente invalidante nei pazienti
con MP e DCL in quanto, quando determina intolle-
ranza ortostatica, aggrava gli effetti dei disturbi motori
dovuti alla malattia di base, favorendo cadute, sincopi
o presincopi. Inoltre, anche in assenza di sintomi da
intolleranza ortostatica, l’ipotensione ortostatica può
favorire e accelerare il decadimento cognitivo in par-
ticolare nella DCL a causa della ipoperfusione cere-
brale cronica, ha pertanto un impatto molto negativo
sulla qualità di vita dei pazienti e necessita di essere
diagnosticata prima possibile. 

Nonostante il processo di neurodegenerazione del
sistema nervoso autonomo sia precoce nella MP e
nella DCL, l’ipotensione ortostatica rappresenta rara-
mente un segno di esordio in tali patologie e spesso,
soprattutto se si instaura in modo lento e progressivo,
può rimanere a lungo asintomatica perché il paziente
tende ad abituarsi nel tempo a tollerare anche valori
particolarmente bassi di pressione arteriosa. In alcuni
casi invece, i sintomi da intolleranza ortostatica pos-
sono essere i primi per i quali il paziente si rivolge al
medico e, qualora altre cause non neurogene di ipo-
tensione ortostatica siano state escluse, l’inquadra-
mento clinico consentirà di orientare la diagnosi. 

E’ quindi evidente che, sia nella Malattia di Parkin-
son che nella Demenza a corpi di Lewy, l’ipotensione
ortostatica deve essere ricercata ed individuata precoce-
mente per poter mettere in atto gli interventi terapeutici
più appropriati.35,36 Come già descritto nei capitoli pre-
cedenti è sufficiente una semplice misurazione della
pressione arteriosa in clinostatismo e dopo 3’ dall’assun-
zione della posizione eretta per identificare o escludere
la presenza di ipotensione ortostatica. Tuttavia, è impor-
tante poter identificare anche la presenza della cosiddetta
ipotensione ortostatica transitoria, ovvero quel calo di
pressione arteriosa che si verifica nei primi minuti di or-
tostatismo, e che può essere causa di cadute e disabilità
in particolare nei pazienti affetti da MP o DCL già com-
promessi dal punto di vista motorio. Infine, in tali pa-
zienti è fondamentale ricercare anche l’ipotensione
ortostatica che compare in modo progressivo durante il
mantenimento protratto della posizione eretta (ipoten-
sione ortostatica ritardata) (Tabella 1).17,37-39 La ricerca
attiva di tale segno clinico è fondamentale perché il dif-
ficoltoso il mantenimento della stazione eretta, anche
per brevi periodi, limita in modo significativo la mobilità
del paziente, favorisce un progressivo decondiziona-
mento fisico che a sua volta porta ad un peggioramento
dell’ipotensione ortostatica in un circolo vizioso che dif-
ficilmente il paziente riesce ad interrompere. 

Quando l’ipotensione ortostatica diventa più grave
compaiono i sintomi da intolleranza ortostatica con sin-
copi in posizione eretta, sintomi di tipo presincopale
anche in posizione seduta soprattutto nelle fasi post-
prandiali, astenia, vertigine al cambio di posizione, son-
nolenza diurna, astenia, sensazione di “testa leggera”

con difficoltà di concentrazione.35 L’anamnesi accurata,
mirata alla identificazione di sintomi di alterato funzio-
namento del sistema nervoso autonomo, consente di
evidenziare altri sintomi comuni associati all’ipoten-
sione ortostatica come la stipsi, la difficoltà di svuota-
mento della vescica, la xeroftalmia e la xerostomia, i
disturbi della motilità gastrica e quelli della sfera ses-
suale, frequenti nell’uomo. I questionari anamnestici
quali per esempio il COMPASS 31,37 possono essere un
valido strumento per quantificare e seguire nel tempo
l’intensità dei sintomi di compromissione del sistema
nervoso autonomo di questi pazienti. 

Nei pazienti con MP i sintomi da intolleranza or-
tostatica possono manifestarsi all’introduzione o in oc-
casione di incremento del dosaggio della terapia con
L-Dopa o con farmaci Dopa-agonisti. Infatti, tali far-
maci hanno come effetto collaterale una riduzione di
valori pressori che può diventare anche molto critica
in presenza di una disautonomia cardiovascolare asin-
tomatica.40

Nei paziente con MP e DCL, così come in altre pa-
tologie degenerative del sistema nervoso centrale
come la MSA, ma diversamente dalle forme a princi-
pale interessamento periferico, risulta almeno parzial-
mente conservata la capacità di incrementare in modo
riflesso la frequenza cardiaca (FC) in risposta alla ri-
duzione dei valori di PA in ortostatismo. Questo ele-
mento, facilmente obiettivabile nel corso della
valutazione clinica del paziente (Tabella 1), consente
quindi di orientare verso un prevalente interessamento
del sistema nervoso centrale del processo di neurode-
generazione rispetto alle forme che colpiscono prima-
riamente la trasmissione nervosa a livello dei gangli
autonomici o le fibre post-gangliari incluse quelle che
garantiscono l’innervazione cardiaca, elemento carat-
teristico della Pure Autonomic Failure (PAF),32 e della
Ganglionopatia Autonomica Autoimmune (AAG).41 In
accordo con la capacità di incrementare la FC durante
stimolo ortostatico, nella MP e nella DCL, i valori di
adrenalina e noradrenalina plasmatici aumentano du-
rante stimolo ortostatico,17 diversamente da quanto ac-
cade nella PAF32 e nella AAG.41 L’aumento di FC e di
adrenalina e noradrenalina plasmatica in risposta allo
stimolo ortostatico depone per la presenza di una re-
sidua capacità di attivazione del sistema nervoso sim-
patico a livello periferico nonostante il danno a carico
delle fibre simpatiche post-gangliari cardiache docu-
mentato da studi basati sull’utilizzo della scintigrafia
miocardica MIBG42-44 e sullo “spillover” cardiaco
delle catecolamine nella MP risulti molto precoce,42

rispetto a quanto osservato in alcune forme di MSA e
nella Malattia di Alzheimer.45

L’ipotensione ortostatica nella MP in genere
evolve lentamente e risponde meglio agli interventi te-
rapeutici mentre nella DCL rappresenta un indice pro-
gnostico negativo di rapida evolutività della malattia.46
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Meccanismi di alterazione del sistema nervoso
autonomo cardiovascolare 

Come già precedentemente accennato, l’ipoten-
sione ortostatica nelle patologie neurodegenerative
rappresenta la conseguenza di alterazioni a carico
delle strutture nervose autonomiche centrali corticali,
sottocorticali e spinali33 e dell’innervazione simpa-
tica14,15 e vagale cardiaca.42,43,45 Inoltre è stata recente-
mente documentata una alterazione della modulazione
simpatica vascolare,17 in presenza di un alterato fun-
zionamento dei meccanismi barocettivi arteriosi e car-
diopolmonari.17,35 La presenza di una denervazione
simpatica cardiaca era stata precedentemente eviden-
ziata mediante tecniche di neuro imaging,14,15,44 e at-
traverso l’osservazione di un alterato “spillover”
cardiaco delle catecolamine.42 Alcuni studi avevano
inoltre evidenziato, in pazienti con MP, alterazioni
degli indicatori di modulazione simpatica cardiaca sia
nel breve periodo47 che lungo le 24 ore.48 Tuttavia, in
questi studi il paziente era stato valutato in posizione
supina e poco era noto rispetto alla risposta autono-
mica cardiovascolare allo stimolo gravitazionale.49,50 

In un lavoro del nostro gruppo abbiamo studiato

in posizione supina e durante stimolo ortostatico (Tilt
a 75°) un gruppo di pazienti affetti da MP senza ipo-
tensione ortostatica (PD), un gruppo con franca ipo-
tensione ortostatica (PDOH) e un gruppo di soggetti
sani di controllo di pari età. Utilizzando tecniche di
analisi spettrale dei parametri cardiovascolari e respi-
ratori abbiamo osservato che nei pazienti con MP
senza ipotensione ortostatica (PD) il profilo autono-
mico cardiovascolare in posizione supina era analogo
a quello dei soggetti sani di controllo.17 Al contrario,
durante lo stimolo ortostatico i PD mostravano un ri-
dotto incremento degli indicatori spettrali di modula-
zione simpatovagale cardiaca (LF/HF) e di
modulazione simpatica vascolare (LFSAP) paragonabile
a quanto osservato nei pazienti con MP con ipoten-
sione ortostatica (PDOH).17 Il ridotto incremento della
FC e dell’indicatore della modulazione istantanea sim-
patovagale diretta al nodo seno-atriale, LF/HF, durante
lo stimolo ortostatico è in accordo con i dati che do-
cumentano i precoci fenomeni di denervazione sim-
patica cardiaca osservati nella MP.15,42,43,45 Di
particolare interesse è stata l’osservazione che nel
gruppo dei PD il ridotto incremento dell’indicatore di
modulazione simpatica vascolare, LFSAP, rispetto ai
soggetti di controllo in risposta allo stimolo gravita-
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Tabella 1. Principali valutazioni cliniche e test per l’inquadramento della disautonomia cardiovascolare del paziente con
malattia neurodegenerativa.

Attività                                                                 Strumenti                                              Elementi peculiari

Anamnesi dettagliata per la ricerca di sintomi     Questionario (Compass 31)37                 Nella MP i sintomi di intolleranza ortostatica sono
di disautonomia cardiovascolare                          Scala VAS 0-10 per quantificare            spesso associati all’assunzione della terapia con
                                                                             intensità del sintomo                              L-Dopa, nella DCL associati a peggioramento della
                                                                                                                                             funzione cognitiva e a disturbi del sonno

Misurazione della PA e della FC in                      Sfigmomanometro manuale                   Ipotensione ortostatica in genere modesta in MP più
clinostatismo e dopo 3’di ortostatismo attivo                                                                      marcata in DCL
                                                                                                                                             Conservato, almeno parzialmente, l’incremento di FC
                                                                                                                                             in posizione eretta

Manovra di Valsalva38,39                                        Monitoraggio di ECG in continuo e      Ridotto incremento di FC durante la fase 2, ridotto o
                                                                             misurazione battito-battito della PA      assente overshoot pressorio in fase 4, ridotti valori di
                                                                             non invasiva                                           Valsalva Ratio

Test dell’Aritmia Sinusale, SA38,39                        Monitoraggio ECG in continuo.            Ridotti valori di SA ratio in MP (Figura 3)

Tilt test                                                                  Lettino da tilt                                         Può essere presente ipotensione ortostatica transitoria
                                                                             Monitoraggio di ECG in continuo,        (primi minuti di stimolo ortostatico) o ritardata,
                                                                             misurazione battito-battito della PA      in genere molto marcata con presincopi e sincopi
                                                                             non invasiva, attività respiratoria           nelle forme avanzate di MP e nella DCL

Dosaggio di E e NE plasmatiche in posizione     Ago cannula 18 G, prelievo venoso      Valori di E e NE ridotti in clinostatismo rispetto ai
supina e dopo 5’ di ortostatismo passivo              senza laccio, provette in ghiaccio,         controlli, incremento durante tilt presente ma ridotto
(se tollerato)38,39                                                    analisi HPLC                                         rispetto ai controlli sani17,39

Monitoraggio 24 ore della PA                              Sfigmomanometro brachiale                  Riduzione delle oscillazioni giorno-notte dei valori di
                                                                             automatico portatile                               PA e FC fino alla completa inversione del ritmo
                                                                                                                                             circadiano. Ipertensione arteriosa clinostatica notturna
                                                                                                                                             nelle fasi avanzate di MP e precoce in DCL. Ampie
                                                                                                                                             oscillazioni dei valori di PA durante le ore di veglia
                                                                                                                                             attiva come epifenomeno di episodi di ipotensione
                                                                                                                                             ortostatica

PA, pressione arteriosa; FC, frequenza cardiaca; E, epinefrina; NE, norepinefrina; HPLC, high performance liquid chromatography. La descrizione dettagliata dei test e i criteri di
interpretazione è riportata in Alboni e Furlan, 2015.38
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zionale è presente pur in assenza di ipotensione orto-
statica. Questo sembra indicare che l’alterazione del
controllo autonomico vascolare precede le modifiche
dei valori medi di pressione arteriosa sistolica durante
stimolo ortostatico. La Figura 1 riporta, a titolo esem-
plificativo, i risultati dell’analisi spettrale della varia-
bilità della FC, della PA e dell’attività respiratoria in
posizione supina (Figura 1A) e durante stimolo orto-
statico (Figura 1B) in un soggetto di controllo (C), in
un paziente con MP senza ipotensione ortostatica (PD)
e in un paziente che ha già sviluppato una franca ipo-
tensione ortostatica (PDOH). 

Sulla base dei risultati di questo studio, l’indicatore
della modulazione simpatovagale di regolazione del
pace maker seno-atriale (LF/HF) e l’indicatore di mo-
dulazione simpatica vascolare LFSAP rappresentano
biomarkers non invasivi che possono essere utilizzati
per evidenziare alterazioni precoci a carico del con-
trollo nervoso cardiovascolare nel paziente con MP,
consentire un intervento terapeutico precoce e un mo-
nitoraggio nel tempo del paziente con malattia neuro-
degenerativa come la MP e la DCL.

Di ulteriore interesse clinico è la possibilità di quan-
tificare il profilo autonomico cardiovascolare del pa-
ziente durante la sua routine quotidiana. Nella Figura 2
sono riportati i valori medi ± SE delle relazioni recipro-
che tra le variazioni giorno-notte dei valori di pressione
arteriosa sistolica e della frequenza cardiaca lungo le 24
ore ottenute da un semplice monitoraggio 24 ore della
pressione arteriosa in un gruppo di soggetti sani di con-
trollo (rettangolo), in pazienti con MP senza ipotensione
ortostatica (PD, triangolo) e in pazienti con MP e franca
ipotensione ortostatica (PDOH, cerchio). I pazienti con
MP senza ipotensione ortostatica sono in una posizione
intermedia tra i soggetti sani di controllo e i pazienti con
MP e franca ipotensione ortostatica ovvero il gruppo di
PD presenta un ridotto delta giorno notte della FC e
della SAP rispetto al gruppo di controllo ma non ancora
negativo come invece si osserva nel gruppo dei PDOH.
Tali dati sembrano indicare che nei pazienti con MP, no-
nostante l’assenza di ipotensione ortostatica, le relazioni
reciproche lungo le 24 ore tra i valori di pressione arte-
riosa sistolica e quelli di frequenza cardiaca siano già
alterate rispetto ai soggetti sani. In particolare, la ridotta
variazione giorno notte dei valori di PA prelude, nella
nostra esperienza, all’inversione completa del ritmo
giorno notte dei valori di PA che si accompagna alla pro-
gressiva comparsa di ipertensione clinostatica notturna
tipica delle forme avanzate di disautonomia cardiova-
scolare presente in tali pazienti.51-53

L’utilizzo di tecniche non invasive di analisi spet-
trale dei parametri cardiovascolari durante stimolo or-
tostatico e l’utilizzo del monitoraggio 24 ore della PA
possono facilitare il riconoscimento di alterazioni del
profilo autonomico cardiovascolare prima della com-
parsa dell’ipotensione ortostatica. 

Inquadramento clinico e valutazione
del profilo autonomico cardiovascolare 
el paziente con malattia di Parkinson e
demenza a corpi di Levy

La Tabella 1 sintetizza gli accertamenti diagnostici
consigliati per un corretto inquadramento del paziente
con MP o DCL e in generale dei pazienti con malattia
neurodegenerativa e sospetto interessamento del si-
stema nervoso autonomo di regolazione cardiovasco-
lare. Tale valutazione risulta importante perché la
presenza di una disautonomia con ipotensione ortosta-
tica si associa in questi pazienti ad prognosi peg-
giore.46,54 Oltre al questionario anamnestico Compass
31,37 l’utilizzo di una Visual Analogue Scale (VAS, 0-
10) per la quantificazione dell’intensità dei principali
sintomi di alterazione delle funzioni regolate dal si-
stema nervoso autonomo può essere di valido ausilio
al medico per monitorare nel tempo gli effetti degli in-
terventi terapeutici e/o l’evoluzione del quadro clinico
di questi pazienti.

I test indicati possono essere integrati, se necessario,
dall’utilizzo di tecniche di analisi spettrale della varia-
bilità dell’intervallo RR, della PA e dell’attività respi-
ratoria e per la quantificazione della sensibilità
barocettiva sia nel dominio del tempo17 che nel dominio
della frequenza mediante l’indice α (√LFRR/LFSAP).17

Nella Figura 3 è rappresentato a titolo di esempio
il profilo emodinamico in posizione supina (REST) e
dopo 10 minuti di stimolo ortostatico (tilt-test a 75°)
(TILT) in una paziente con Malattia di Parkinson che
riferiva in anamnesi solo occasionali sintomi da intol-
leranza ortostatica. In posizione clinostatica si osser-
vano valori di PA sistolica lievemente elevati (PA
media 150/85 mmHg). Dopo 10’ di stimolo ortostatico
passivo i valori di PA sistolica e diastolica si riducono
in modo marcato in assenza di sintomi da intolleranza
ortostatica (-40 mmHg di PA sistolica e -15 mmHg di
PA diastolica), la frequenza cardiaca mostra un mode-
sto incremento riflesso, pari a circa 8 b/min rispetto
alla posizione supina. 

Nella Figura 4 sono rappresentati nella stessa pa-
ziente della Figura 3 il test dell’aritmia sinusale, SA e
la manovra di Valsalva. Durante il respiro controllato a
6 atti al minuto (SA) si osserva una ridotta modulazione
respiratoria della FC con valore di SA ratio (rapporto
tra FC massima e FC minima in corso di test) pari a
1.08 (v.n. >1.2).39 La manovra di Valsalva risulta alte-
rata con ridotti valori di Valsalva Ratio (rapporto tra FC
massima durante la fase 2 e FC minima durante la fase
4) pari a 1.2 (v.n. >1.4).39 Inoltre il fisiologico overshoot
pressorio, normalmente presente in fase 4, caratteriz-
zato da un rapido incremento dei valori pressori che
raggiungono valori di circa 10 mmHg superiori a quelli
pre-test, risulta assente. Si osserva infatti come la fase
4 della manovra sia caratterizzata da un lento ritorno
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Figura 1. A) Clinostatismo. Analisi spettrale dell’intervallo RR della pressione arteriosa sistolica (SAP) e dell’attività
respiratoria in un soggetto sano (C), in un paziente con MP senza ipotensione ortostatica (PD) e in un paziente con MP
e franca ipotensione ortostatica (PDOH) in posizione supina. La potenza delle componenti oscillatorie in C e in PD sono
simili. Il PDOH presenta una ridotta variabilità dell’intervallo RR, della SAP e una ridotta modulazione simpatica car-
diaca (LFRR) e vascolare (LFSAP). PSD indica Power Spectrum Density, a.u, unità arbitrarie. LF, indica la componente
oscillatoria a bassa frequenza (Low Frequency ~ 0,1 Hz) indice di modulazione simpatica cardiaca (RR) e vascolare
(SAP); HF, indica la componente oscillatoria ad alta frequenza ~ 0.25 Hz indice di modulazione vagale cardiaca (RR)
sincrona con l’attività respiratoria. B) Ortostatismo passivo (Tilt 75°). Durante lo stimolo ortostatico il PD, pur in assenza
di ipotensione ortostatica, mostra una ridotta componente oscillatoria a bassa frequenza (LF) sia a carico della modu-
lazione cardiaca (RR) che vascolare (SAP) rispetto al C e simile a quanto osservato in PDOH. Abbreviazioni e simboli,
come nel pannello A.
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(circa 15 battiti) dei valori di PA a quelli pre-test in as-
senza di overshoot. E’ interessante segnalare che nei
primi 2 minuti di ortostatismo passivo la riduzione dei
valori pressori è risultato più marcato configurando una
ipotensione ortostatica transitoria importante con valori
che si sono poi stabilizzati durante lo stimolo ortostatico
protratto. Sulla base di questa osservazione è stato ef-
fettuato un intervento di counseling della paziente sug-
gerendo in modo motivato la necessità di effettuare con
prudenza il cambio posturale nell’assunzione della po-
sizione eretta mettendo in atto alcune misure preventive
per contrastare il possibile repentino calo dei valori di
pressione arteriosa.

La valutazione completa del profilo autonomico
cardiovascolare, consigliata nel paziente con MP o
DCL, prevede quindi, dopo una accurata anamnesi e
un esame obiettivo completo di misurazione della PA
in clino e ortostatismo, l’esecuzione di tilt-test inte-
grato dai test cardiovascolari per la ricerca di even-
tuale disautonomia cardiovascolare quali il test
dell’aritmia sinusale la manovra di Valsalva. Nel la-
boratorio clinico, durante il tilt test è possibile com-
pletare la valutazione con il dosaggio di epinefrina e
norepinefrina plasmatiche in clinostatismo e dopo 5’
di ortostatismo passivo mediante un semplice prelievo
venoso. E’ opportuno ricordare che per la quantifica-
zione delle catecolamine plasmatiche la fase pre-ana-
litica è molto importante al fine di ottenere risultati
attendibili. In particolare è necessario posizionare una
linea venosa, eseguire il prelievo dopo un adeguato
periodo di adattamento del paziente al laboratorio,

avendo cura di gettare la prima provetta e conservare
le provette in ghiaccio in attesa di conferirle il prima
possibile al laboratorio per l’analisi in HPLC.

Aspetti critici della terapia dell’ipotensione
ortostatica nella malattia di Parkinson e
nella demenza a corpi di Levy

La terapia dell’ipotensione ortostatica nella MP e
nella DCL non si differenzia in linea generale dalla te-
rapia dell’ipotensione ortostatica da altre cause e si basa
essenzialmente sull’utilizzo di misure non farmacolo-
giche come l’uso di calze elastiche prima di alzarsi dal
letto al mattino, sulle contromisure pressorie e sull’as-
sunzione di acqua,55,56 e sale con la dieta,35,36 sull’eser-
cizio fisico per contrastare gli effetti del
decondizionamento fisico e sulla prudenza nei cambi
posturali. E’ anche importante consigliare pasti fre-
quenti a basso contenuto di carboidrati, evitare alcolici
durante il giorno e conciliare i pasti con la corretta as-
sunzione di farmaci a base di L-Dopa o dopa agonisti.
Dal punto di vista farmacologico è indicato il tratta-
mento con farmaci che aumentano il volume circolante
come il fludrocortisone che si deve sempre associare
all’aumento di apporto idrico e di sale con la dieta, i va-
socostrittori periferici come la midodrine. Quest’ultima
deve essere assunta preferibilmente al mattino e prima
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Figura 2. Relazioni reciproche tra le variazioni giorno-
notte dei valori di pressione arteriosa sistolica (SAP) e
della frequenza cardiaca (HR) lungo le 24 ore, ottenute
dal monitoraggio 24 ore della pressione arteriosa, in un
gruppo di soggetti sani di controllo (C, rettangoli), in pa-
zienti con MP senza ipotensione ortostatica ( PD, trian-
goli) e in pazienti con MP e franca ipotensione ortostatica
(PDOH, cerchi). I simboli in grassetto esprimono il valore
medio ± SE. Dettagli e commento nel testo. 

Figura 3. Profilo emodinamico in REST e dopo 12’ di or-
tostatismo passivo a 75° in una paziente con MP e rari e
sfumati sintomi da intolleranza ortostatica. FC, indica
frequenza cardiaca; PA, pressione arteriosa. Si noti la
presenza di marcata ipotensione ortostatica in presenza
di incremento riflesso della FC parzialmente conservato.
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del pranzo mentre è sconsigliata l’assunzione nel tardo
pomeriggio in quanto potrebbe aggravare l’eventuale
ipertensione clinostatica notturna.35,36 In questi pazienti
complessi, spesso affetti da altre patologie croniche
come il diabete mellito, l’ipertensione arteriosa o l’in-
sufficienza renale cronica è importante tenere in consi-
derazione l’effetto di altri farmaci che il paziente deve
assumere e che possono concorrere ad aggravare l’ipo-
tensione ortostatica neurogena. 

Nel paziente con interessamento del sistema ner-
voso autonomo l’assunzione di Levo-Dopa o farmaci
dopa-agonisti, utilizzati principalmente nella MP ma
anche nella DCL per trattare i disturbi motori, può de-
terminare una severa ipotensione ortostatica dovuta
principalmente alla ridotta resistenza vascolare siste-
mica da essi prodotta.57,58 Questo può aggravare o esa-
cerbare i sintomi da intolleranza ortostatica soprattutto
nelle prime ore del mattino e nel periodo post-prandiale
limitando ulteriormente la mobilità e l’equilibrio e au-
mentando il rischio di cadute e/o di sincopi. In questi
pazienti pertanto, è necessario trovare un equilibrio nel
dosaggio e orario di assunzione della terapia con L-
Dopa e dopa agonisti tra il trattamento dei disturbi mo-
tori (freezing, bradicinesia, tremore) e non la necessità
di esacerbare l’intolleranza ortostatica. 

Le terapie antidepressive e il trattamento dell’an-
sia, necessarie in molti pazienti con MP e soprattutto
nei pazienti con DCL, può essere critica nei pazienti
con disautonomia cardiovascolare. Tra i farmaci anti-
depressivi, andrebbero preferiti gli inibitori del reup-
take della noradrenalina come la reboxetina.59,60 e/o
della serotonina come la venlafaxina61 per gli effetti di
vasocostrizione periferica che dovrebbero contrastare
o comunque non aggravare l’ipotensione ortostatica.
Sono invece da evitare gli antidepressivi triciclici per
gli effetti anticolinergici e gli inibitori delle monoa-
mino ossidasi.61,62 Il citalopram, inibitore selettivo del
reuptake della serotonina, è uno dei farmaci di scelta
per il trattamento dell’ansia in tali pazienti.62 Partico-
lare attenzione deve essere rivolta all’uso di farmaci
antipertensivi di cui il paziente potrebbe aver bisogno
o per la presenza di ipertensione essenziale o per la
presenza di ipertensione clinostatica dovuta alla disau-
tonomia. I farmaci diuretici, i betabloccanti e i calcio
antagonisti sono quelli che più di altri possono aggra-
vare l’ipotensione ortostatica ed andrebbero evitati a
vantaggio di antipertensivi a breve durata di azione,
come ad esempio il captopril, la clonidina o i nitrode-
rivati transdermici da posizionare la sera al momento
di coricarsi e rimuovere al mattino prima di alzarsi dal
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Figura 4. Stesso paziente di Figura 3, profilo emodinamico durante test dell’aritmia sinusale (6 atti respiratori al minuto)
e durante manovra di Valsalva. Abbreviazioni come in Figura 3.
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letto.35,36 Infine anche la terapia α-litica per il tratta-
mento dell’ipertrofia prostatica e/o dei disturbi dello
svuotamento vescicale può concorrere ad aggravare
l’ipotensione ortostatica e devono essere presi in con-
siderazione nel trattamento di questi pazienti. 

Infine, è importante ricordare altri fattori che pos-
sono concorrere a sostenere e/o ad aggravare l’ipoten-
sione ortostatica e i sintomi da intolleranza ortostatica
quali l’età spesso avanzata, la disidratazione spesso
favorita dal ridotto stimolo della sete, l’allettamento
prolungato dovuto ad altre cause o in generale la ri-
dotta mobilità.

Dopo aver utilizzato tutte le terapie non farmaco-
logiche a disposizione per il trattamento dell’ipoten-
sione ortostatica,35,36 ed aver effettuato una dettagliata
informazione del paziente e dei care-givers su come
gestire i sintomi da intolleranza ortostatica,35,36 è ne-
cessario un rigoroso approccio multidisciplinare che
veda il neurologo, il medico internista, il cardiologo,
il geriatra e il fisiatra operare in modo coordinato per
consentire una adeguata impostazione e trattamento
del paziente ed evitare che il trattamento per esempio
del disturbo motorio possa aggravare o scatenare i sin-
tomi non motori così frequenti in tali pazienti.63

Nuove prospettive terapeutiche 

E’ stato precedentemente decritto che i pazienti
MP presentano un profilo autonomico cardiovascolare
precocemente alterato in particolare durante il mante-
nimento della stazione eretta.17 In un recente studio
abbiamo evidenziato come la stimolazione meccanica
plantare di due particolari punti del piede, noti per
avere un ruolo importante nel cammino, quali la punta
dell’alluce e la base della prima giunzione
metatarsale,64 in un gruppo di pazienti con MP senza
ipotensione ortostatica migliora il movimento (lun-
ghezza del passo, velocità del cammino e della rota-
zione sul posto) a 24 ore dalla stimolazione.65 Dal
punto di vista del profilo autonomico cardiovascolare
abbiamo osservato che in clinostatismo, a distanza di
24 ore dalla stimolazione plantare l’indicatore di mo-
dulazione simpatica cardiaca (LF/HF) e vascolare
(LFSAP) in tali pazienti risultava ridotto rispetto alla
condizione di partenza ad indicare una riduzione del
tono simpatico cardiovascolare a riposo. Inoltre, l’in-
cremento degli indicatori di modulazione simpatica
cardiaca e vascolare durante lo stimolo ortostatico
(Tilt a 75°) risultava maggiore rispetto alla condizione
pre-stimolazione.65 Collateralmente, ma di grande in-
teresse clinico, è stata l’osservazione di una riduzione
dei valori di pressione arteriosa in posizione supina a
24 ore dalla stimolazione. Pur non essendo ancora noti
i meccanismi alla base delle osservazioni sperimentali,
è possibile ipotizzare che la riduzione di modulazione
simpatica cardiaca e vascolare e l’incremento di mo-

dulazione vagale cardiaca possano in parte spiegare la
riduzione dei valori di pressione arteriosa osservati.
Questi dati preliminari, che indicano una riduzione
della modulazione simpatica cardiaca e vascolare a ri-
poso e una più appropriata risposta autonomica car-
diovascolare in risposta allo stimolo ortostatico dei
pazienti con MP dopo la stimolazione plantare, aprono
prospettive di studio interessanti non solo per il trat-
tamento e/o la prevenzione dell’ipotensione ortostatica
ma anche come ausilio nel trattamento dell’iperten-
sione clinostatica di pazienti con malattia neurodege-
nerativa.

Ruolo dell’ipotensione ortostatica
nella prognosi della malattia di Parkinson e
nella demenza a corpi di Levy

E’ stato recentemente osservato che in pazienti con
MP e DCL la presenza di ipotensione ortostatica si as-
socia ad un’aumentata mortalità rispetto ai pazienti
che non presentano sintomi e segni di interessamento
del sistema nervoso autonomo.46 Mentre nella MP la
comparsa di ipotensione ortostatica come segno di in-
teressamento del sistema nervoso autonomo è piutto-
sto tardiva rispetto all’esordio dei disturbi motori,
nella DCL l’ipotensione ortostatica è più grave e com-
pare abbastanza precocemente. Nella DCL, la cui la
velocità di evoluzione è maggiore anche per la minore
se non assente risposta alla terapia con L-Dopa, la
comparsa di ipotensione ortostatica rappresenta un
elemento prognostico negativo e si associa spesso a
grave ipertensione clinostatica soprattutto notturna.
Quest’ultima può aumentare il rischio di eventi car-
diovascolari acuti anche se i meccanismi del danno
cardiovascolare sembrano essere differenti da quelli
dell’ipertensione essenziale e non sono completa-
mente noti.51 Infine è noto che l’ipotensione ortosta-
tica, che spesso caratterizza la MP e la DCL, è risultata
essere un fattore di rischio indipendente di aumentata
mortalità e morbidità cardiovascolare.54,66,67
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Introduzione

Nel 2003 veniva descritto un fenomeno che allora
appariva insolito, quello della associazione fra iper-
tensione clinostatica e ipotensione in ortostatismo.1 La
osservazione era il frutto della misurazione sistematica
della pressione arteriosa nelle due posizioni. Definito
allora con l’espressione ‘Hyp-Hyp phenomenon’2 fu
stabilita la sua incidenza nel 5,5% dei pazienti ipertesi
afferenti ad un Centro di secondo livello per la dia-
gnosi e la cura della ipertensione. La popolazione stu-
diata aveva un’età media di 58 anni. Larghi studi di
popolazione come il National Health and Nutrition
Examination Survey II (NHANES) e uno studio sulla
ipertensione sistolica (Systolic Hypertension in the El-
derly Program) avevano già notato il fenomeno,3,4 sot-
tolineando come la sua incidenza fosse differente per
classe di età, si accentuasse nell’età anziana e variasse
in funzione dei valori di pressione arteriosa. 

Apparve subito chiaro che questo segno si poteva
ricondurre ad una disautonomimia. Successivamente
fu messo a punto il concetto che la metà dei pazienti
con ipotensione ortostatica (OH) presentavo una iper-
tensione clinostatica.2,5

L’associazione di ipertensione e di OH, oltre ad es-
sere insolito ha qualcosa di incomprensibile perché
coesistono due condizioni opposte. In realtà questo si-
gnifica che esiste un disturbo della regolazione pres-
soria come la incapacità a mantenere i valori di
pressioni quando il paziente si mette in piedi oppure
la incapacità a controllare gli alti valori di pressione

arteriosa quando si sdraia. E’ possibile che i meccani-
smi fisiopatologici siano più di uno per alterata capa-
cità omeostatica del baroriflesso in soggetti già ipertesi
o per una insufficienza della componente simpatica
che non permette l’adattamento delle resistenze va-
scolari in piedi6-8 e che si associa d una ipersensibilità
recettoriale da denervazione.9,10

Anche sotto il profilo della clinica il quadro fisiopa-
tologico non trova elementi per affermare una sua uni-
vocità poiché il Hyp - Hyp phenomenon si presenta in
differenti malattie e quindi certamente sottende differenti
meccanismi fisiopatologici.11 Le malattie più frequenti
in cui si manifesta sono le malattie disautonomiche:
morbo di Parkison (MP) , Progessive Autonomic Failure
(PAF), Multiple Systemic Atrophy (MSA), Demenza a
corpi di Levy. Non tutti i casi di disfunzione autonomica
si associano a Hyp-Hyp e l’incidenza varia nelle diffe-
renti malattie: nel 26% dei soggetti con MP e nel 50%
dei pazienti con MSA.11,12 Infine non tutti i casi di OH
hanno la ipertensione clinostatica per cui appare evi-
dente che questi soggetti rappresentano una popolazione
differente all’interno di coloro che soffrano di OH.2

L’ipertensione clinostatica è associata a volte con
la disfunzione autonomica ma è possibile che il feno-
meno Hyp-Hyp non sia limitato a queste malattie, poi-
ché si trova anche nelle ipertensioni trattate con
diuretici, nel feocromocitoma. Di fatto questi pazienti
rappresentano una popolazione eterogenea che dimo-
stra differenti diminuzioni dei valori pressori in orto-
statismo, differenti variazioni della frequenza cardiaca
e differenti sintomi e variabile danno d’organo (iper-
trofia ventricolare, insufficienza renale encefalopatia
vascolare e sincope).13 In particolare è stata studiata la
risposta in vasocostrizione allo standing che permette
una prima grande distinzione: i pazienti con ridotte re-
sistente periferiche sono disautonomici (MP, MSA,
PAF) mentre quelli con resistenze elevate sono affetti
da altre malattie (diuretici, feocromocitoma, stenosi
dell’arteria renale, insufficienza renale cronica).14

Diagnosi

Il primo passo nel work up diagnostico è di stabi-
lire i valori di pressione arteriosa in clino e ortostati-
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smo. E’ buona pratica clinica misurare su entrambi gli
arti e aspettare almeno tre minuti per prendere il valore
in piedi. Mentre la ipertensione clinostatica si defini-
sce con i cut off abituali, la OH si definisce come una
variazione di almeno 20/10 mmHg di pressione. La
frequenza cardiaca deve essere registrata perché rap-
presenta un altro elemento fondamentale per la dia-
gnosi: nei pazienti disautonomici essa cambia di poco
o niente in confronto ad un aumento nei non disauto-
nomici.8 Successivamente devono essere prese in con-
siderazione le interferenze farmacologiche: gli
antipertensivi, in particolare i diuretici e gli α e β bloc-
canti, i nitrati, gli antidepressivi triciclici.

La valutazione delle resistenze periferiche è il
terzo passo. La formula per calcolarle è semplice:
DBP + 1/3 SBP/stroke volume, utilizzabile bedside.
Importante è calcolare bene lo stroke volume con me-
todi ecocardiografico normalizzandolo per la superfi-
cie corporea. Il confronto fra i due valori, in clino e
ortostatismo, fornisce una buona indicazione del mec-
canismo fisiopatologico sottostante. 

Nella Tabella 1 sono riassunte la caratteristiche
principali della diagnostica. 

Si vorrà notare come la diagnosi di disautonomia
non deve essere considerata certa ma probabile, poiché
la conferma viene nel tempo e da una valutazione neu-
rologica clinica e strumentale e come le resistenze peri-
feriche indagate con la formula suggerita devono essere
calcolate con precisione e considerate con cautela. 

Ulteriori test non invasivi richiedono laboratori de-
dicati. Essi forniscono indicazioni più precise di quelli
eseguiti bedside ma non possono essere considerati
esaustivi per una diagnosi definitiva.

La ricerca della aritmia sinusale durante il respiro
controllato, sei respiri al minuto, e la manovra di Val-
salva (MV) sono test semplici e riproducibili. Nel
primo la aritmia sinusale si calcola dividendo il più
lungo intervallo R-R dell’elettrocardiogramma per il
più corto. Normale è considerato un rapporto >1,2. La
MV si esegue facendo soffiare contro resistenza, in
genere 40 mmHg per 15 secondi. Nelle forme disau-
tonomiche l’anomalia consiste in alterazione della fase
II e nella mancanza dell’overshoot in fase IV. Per i det-
tagli si rimanda a pubblicazioni specializzate.15

Infine altri due dati possono aiutare nella compren-
sione del paziente e nella diagnostica. I pazienti con

disautonomia soffrono anche di ipotensione post pran-
diale, che si manifesta dopo circa 30 minuti dalla fine
del pasto e inoltre una registrazione ambulatoriale
della pressione arteriosa permette di cogliere il feno-
meno di un valore di pressione arteriosa medio più ele-
vato durante la notte, se il paziente sta disteso, rispetto
al giorno quando, in piedi, attende alle se attività.16

Terapia

Apparentemente esiste la difficoltà di mettere in atto
una terapia ipotensivante di fronte a pazienti che sono
normotesi o francamente ipotesi quando si mettono in
piedi o attendono alle loro attività quotidiane. Questo
fenomeno con i sintomi che ne conseguono (astenia,
sincope) lasciano perplessi il medico e il paziente.

In realtà il trattamento di queste forme è solo sin-
tomatico e la incertezza terapeutica esprime un pro-
blema reale. Non esiste un consenso se non quello di
trattare l’ipertensione, preoccupati delle sue conse-
guenze a distanza.

In realtà il paziente soffre delle conseguenze della
ipotensione allo stesso modo di quelle della iperten-
sione ma la sua prognosi è determinata dalla malattia
causale.17,18

Utilizzare degli accorgimenti nella vita di tutti i
giorni può migliorare i valori pressori. Evitare la po-
sizione supina durante il giorno e utilizzare sedie re-
clinabili cosi da limitare la ipertensione clinostatica e
ridurre lo stimolo sul sistema renina - angiotensina -
aldosterone e migliorare la natruresi.19 Un elenco degli
accorgimenti più utilizzati è riportato nella Tabella 2.

Mancano dei trial sul trattamento terapeutico di
questi pazienti e ci possiamo riferire solo all’espe-
rienza personale e a casistiche limitate. Il consiglio è
quindi di regolarsi con la terapia sui valori della pres-
sione arteriosa misurata in piedi fino al raggiungi-
mento di un valore compatibile con una condizione di
benessere, così da evitare le conseguenze della ipoten-
sione acuta. I farmaci ipotensivi devono essere som-
ministrati da 30 a 45 minuti prima di assumere la
posizione distesa e per evitare la ipertensione notturna.
Sono consigliabili i nitrati in patch da applicare la sera
o vasodilatatori (Nifedipina) o ACE inibitori short ac-
ting. Allo stesso modo i farmaci pressori dovrebbero
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Tabella 1. Criteri diagnostici nella ipertensione clinostatica.

Riferimento diagnostico                                                                      Non disautonomici                                 Disautonomici (probabili)

Resistenze periferiche (ortostatiche vs clinostatiche)                                    Aumentate                                                 Senza variazione

Frequenza cardiaca (ortostatica vs clinostatica)                                             Aumento                                       Scarso aumento (<10/15 bpm)

Interferenza farmacologica                                                                                   Si                                                                   No

Età                                                                                                                    Giovani                                                 Anziani (>65 anni)
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essere somministrati al mattino e avere un’azione li-
mitata , nell’ordine delle 2-4 ore considerando che l’o-
biettivo della terapia è migliorare la qualità di vita e
non di trattare la malattia causale. 
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Tabella 2. Provvedimenti non farmacologici per ridurre le conseguenze della ipotensione ortostatica.

Evitare movimenti rapidi                                                           Si permette l’adattamento del sistema autonomico

Evitare contrazione muscolare isometrica                                Si diminuisce il ritorno venoso e si riduce la gettata sistolica

Favorire la contrazione isotonica                                               Si migliora il ritorno venoso

Contromanovre: crossing legs, squatting e tensing muscle       Si aumentano le resistenze arteriolari periferiche e si favorisce il ritorno venoso

Indossare calze elastiche e cinture addominali                          Si aumentano le resistenze arteriolari nelle gambe e nell’addome

Ridurre la ipotensione post prandiale                                        Pasti piccoli, con pochi carboidrati e senza alcol
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Definizione

Sono un gruppo di affezioni neurologiche accomu-
nate dal coinvolgimento autonomico. L’interessamento
del Sistema Nervosa Autonomo (SNA) può essere ge-
neralizzato o limitato ad una delle componenti o anche
ad un solo distretto corporeo. Si distinguono così neu-
ropatie simpatiche, parasimpatiche, enteriche ed oculari
mentre sul piano anatomo-patologico la neuropatia si
associa a lesioni degenerative del sistema nervoso cen-
trale (SNC) o periferico (SNP).

I sintomi sono quindi molto diversi e a volte mi-
schiati fra loro: l’ipotensione ortostatica e l’anidrosi
segnano il coinvolgimento simpatico, l’intolleranza
alla luce e la sindrome sicca esprimono la presa del
parasimpatico craniale, mentre il parasimpatico sa-
crale si esprime con disfunzione erettile, ritenzione
urinaria, infine la gastroparesi e la stipsi esprimono
una disfunzione del sistema nervoso enterico (SNE). 

Si deve subito fare una precisazione sul problema
diagnostico, ribadendo che se la disautonomia si ma-
nifesta con i sintomi sopra descritti, non tutte le volte
che essi sono presenti si deve pensare alla disautono-
mia, anzi, al contrario, molte volte essi esprimono sol-
tanto una patologia d’organo. La diagnosi di
disautonomia è complessa e richiede la partecipazione
di competenze neurologiche specificamente dedicate. 

È necessario rifarsi ad uno schema nosografico,
che potrebbe avere anche la dignità di essere conside-
rato come una classificazione, per definire il campo di
interesse del capitolo e intendersi sugli argomenti cui

si vuol fare riferimento. Il concetto portante è che la
neuropatia autonomica può esprimersi con il coinvol-
gimento del SNA isolato, associarsi a patologia del
SNC o del SNP. Si individuano così i tre gruppi elen-
cati in Tabella 1.

Approccio clinico

Come in ogni manifestazione morbosa quello che
il medico deve inizialmente valorizzare è la modalità
di esordio dei sintomi e la loro associazione.

Allo stesso modo anche le NA hanno un modo pre-
valente di manifestarsi che ne permette la individua-
zione. Nella Tabella 2 è riferito uno schema che
permette un orientamento sull’esordio e l’andamento
clinico delle NA.

Il sintomo che accomuna le NA è la ipotensione
ortostatica (OH), la riduzione della pressione arteriosa
sistolica e diastolica di 20 e 10 mmHg nel passaggio
dal clino all’ortostatismo (1). Essa può essere asinto-
matica quando i valori di pressione sistolica in orto-
statismo si mantengono al di sopra di 100 mmHg o
sintomatica. I pazienti lamentano astenia, vertigine,
senso di testa vuota e sono soggetti a sincopi. Molti
associano anche la ipotensione post prandiale (2). 

Per lo stesso segno e per gli stessi sintomi più mec-
canismi patogenetici sono in causa. Nelle forme sim-
patiche pure si tratta di un difetto di vasocostrizione
nel distretto della muscolatura scheletrica e del di-
stretto splacnico. Nelle forme di NA associate a pato-
logia del SNC si crea una incapacità dell’arco
baroriflesso a svolgere la sua funzione per una lesione
in una qualche sede del percorso: la lesione è nel mi-
dollo spinale ventrolaterale per la MSA, nei neuroni
simpatici spinali pregangliari per il MP, nei gangli au-
tonomici per la ganglioneuropatia autoimmune e negli
assoni periferici per la neuropatia a piccole fibre. 

Il coinvolgimento della ghiandole sudoripare è un
evento frequente e associato ai disturbi della regola-
zione cardiovascolare nella forme di NA associata a ma-
lattie degenerative croniche del SNC. La attività
termoregolatoria e la sudorazione infatti è mediata dal
sistema nervoso simpatico attraverso la conduzione co-
linergica dei recettori muscarinici delle ghiandole su-
doripare. In funzione della distribuzione delle ghiandole
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sudoripare e del loro coinvolgimento si sviluppa un li-
vello di gravità dell’anidrosi che può interessare parti
del corpo o anche esprimersi con iperidrosi compensa-
torie o intolleranza al calore (3). La vescica neurologica
si esprime con iper o ipo attività detrusoriale, quindi
con la possibilità di urgenza minzionale con o senza in-
continenza e nicturia, oppure con incompleto svuota-
mento vescicale e aumentato residuo post minzionale,
ritenzione e minzione da rigurgito. Anche in questo caso
la lesione neurologica può essere la conseguenza di una
lesione afferente (neuroni parasimpatici sacrali) o della
trasmissione colinergica. La disfunzione erettile e eia-
culatoria si accompagna frequentemente alla vescica
neurologica basandosi sugli stessi meccanismi patoge-
netici. Infine anche la funzione intestinale, che è rego-
lata dal SNE modulato dal vago e dal simpatico
paravertebrale, può essere coinvolta con sintomi a ca-
rico del tratto digestivo superiore (anoressia, nausea,
vomito) e inferiore (diarrea o stipsi severe).

L’approccio diagnostico alla NA si basa sull’anam-
nesi e sull’esame obiettivo. Si valorizzeranno la reat-
tività pupillare alla luce e si cercherà la presenza di
ipotensione ortostatica dopo almeno tre minuti di or-
tostatismo. Successivamente la parola passa al labo-
ratorio e numerosi sono i test necessari per una ricerca
esauriente. 

Il settore più impegnativo della diagnostica è la ese-
cuzione di test autonomici per i quali è necessario un
laboratorio dedicato e l’esperienza dagli operatori. Essi
servono per confermare la diagnosi e definirne il livello
di gravità. I casi più frequenti in cui essi sono utilizzati
sono la definizione della compromissione autonomica
nel morbo di Parkinson, nelle neuropatie periferiche e
nelle ganglioneuropatie, per definire la progressione
della malattia e stabilire l’efficacia dei farmaci. 

La funzionalità sudomotoria include il test del su-
dore qualitativo e quantitativo che definisce la inte-
grità o la compromissione delle vie nervose
sudomotorie centrali o periferiche e permette di indi-
viduare una compromissione parasimpatica.

I test che definiscono il controllo autonomico al cuore
e ai vasi: deep breathing, manovra di Valsalva, 15:30 e
infine il tilt test con tutte le sue applicazioni (4-6).

La elettromiografia trova indicazione nella defini-
zione delle neuropatie e ganglioneuropatie periferiche
mentre la Risonanza Magnetica permette una valuta-
zione delle malattie del SNC. Ogni specialità infine
porta i suoi contributi con test specifici, come la uro-
dinamica in urologia, la motilità gastro intestinale per
la gastroenterologia e la polisonnografia per la neuro-
logia. Alla ricerca della eziologia le evenienze più
semplici sono elencate nella Tabella 3.
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Tabella 1. Schema delle neuropatie autoimmuni.

SNA isolato                                                                        SNA associato a SNC      SNA associato a SNP

Acuto o subacuto        Ganglioneuropatia autoimmune      Multiple                             Neuropatie sensitive e/o           Diabete
                                                                                            System                               motorie e/o dolorose                 Amiloidosi
                                                                                            Atrophy                             acute o croniche                        Deficit Vit B12
                                                                                                                                                                                        Tossiche
                                                                                                                                                                                        Infettive

Canalopatie del Na

                                   Paraneoplastica                               Demenza a corpi di Lewy Ganglioneuropatie sensoriali    Connettiviti
Paraneoplastiche

Progressiva cronica    Pure Autonomic Failure                  Morbo di Parkinson          Poli radicolopatie                      Sindrome di Guillain Barrè
                                                                                                                                                                                        Porfiria
                                                                                            Encefalopatie Familiari     Sindrome di Ross                     Anidrosi segmentale,
                                                                                                                                                                                        Pupilla di Adie
                                                                                            Malattia da prioni

Tabella 2. Schema delle modalità di esordio delle neuropatie autonomiche. 

                                          SNA isolato                                           SNA associato a SNC                                          SNA associato a SNP

Acute                                 Ganglioneuropatie                                                                                                                Tossiche
                                          Paraneoplastiche

Subacute                                                                                                                                                                          Guillain Barrè
                                                                                                                                                                                        Infettive

Croniche                                                                                           M. di Parkinson (MP)                                           Diabete
                                                                                                          Demenza a corpi di Lewy                                     Amiloidosi
                                                                                                          Multiple Systemic Atrophy (MSA)

Progressive                        Pure Autonomic Failire (PAF)                                                                                             Carenziali
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Sinucleinopatie neurodegenerative

Sono riunite sotto questa dizione molte malattie
degenerative del SNC caratterizzate da inclusioni in-
tracellulari contenenti alfa-sinucleina. Esse si asso-
ciano alla patologia autonomica.

Comprendono, la multiple systemic atrophy, la de-
menza a corpi di Lewy, la pure autonomic failure e il
morbo di Parkinson (MP). 

Multiple systemic atrophy (atrofia multisistemica)

È una malattia caratterizzata da disautonomia,
parkinsonismo, atassia cerebellare e/o segni pirami-
dali. Ha un’incidenza di 3/100.000 anni persona nella
popolazione generale superiore a 50 anni (7). La dia-
gnosi non è mai immediata e si basa sulla raccolta dei
segni e sintomi compatibili e sulla esclusione di altre
patologie concomitanti e infine sulla progressione del
quadro clinico. Secondo i criteri attuali, la diagnosi
probabile di MSA si può prospettare in un soggetto
adulto, che abbia associazione di disautonomia, defi-
nita dalla incontinenza urinaria o disfunzione erettile
e dalla ipotensione ortostatica, con segni e sintomi ex-
trapiramidali in particolare una sindrome parkinso-
niana e una sindrome cerebellare con un carattere
progressivo per quanto riguarda il movimento e la po-
stura (8). I sintomi sono insidiosi e di poca rilevanza
all’inizio, mostrando una progressione nell’arco di 5
- 15 anni, il che ne indica il livello di gravità e ne de-
termina la prognosi (9).

La storia naturale della malattia prevede la com-
parsa precoce della disfunzione urinaria, sintomi pe-
raltro aspecifici (urgenza minzionale, disuria e
incompleto svuotamento vescicale) e orientativi di pa-
tologie urologiche. E’ solo successivamente, quando
compare la ipotensione ortostatica, che si pone il so-
spetto della malattia. La OH è importante e spesso sin-
tomatica e mal tollerata, frequentemente causa della
richiesta di intervento terapeutico da parte dell’inter-
nista. Essa riflette il coinvolgimento dei neuroni pre-
gangliari simpatici e di quelli simpato eccitatori

centrali, localizzati nella parte rostrale e ventrolaterale
del midollo allungato (10).

I sintomi urinari e quelli gastrointestinali quando
più raramente presenti, possono essere indagati con
esami strumentali come la urodinamica e la la elettro-
miografia dello sfintere anale che mostrano irregola-
rità funzionali indicative di un disordine neurologico
complesso e non settoriale (11,12).

Malattie a corpi di Lewy

I corpi di Lewy sono delle inclusioni citoplasma-
tiche all’interno del neurone che disloca gli altri com-
ponenti. Si tratta di una masserella eosinofila il cui
componente strutturale principale, ma non unico, sono
fibrille di alfa - synucleina. I neuriti di Lowy sono dei
neuriti anormali che contengono filamenti di alfa sy-
nucleina. Entrambi marcano malattie degenerative e
si trovano in differenti parti del sistema nervoso, peri-
ferico e centrale, definendo la neuropatia da alfa sy-
nucleina che può variare da casi asintomatici, alla
PAF, al PD e alla demenza a corpi di Lewy (13). 

Pure autonomic failure

La prima descrizione della malattia è del 1925 e fu
indicata come ipotensione ortostatica idiopatica per
sottolineare l’importanza del sintomo nella sua carat-
terizzazione, dato che vale ancora oggi. Si tratta di una
malattia progressiva a prognosi infausta ad esordio fra
50 e 70 anni in cui si associano alternativamente com-
ponenti autonomiche di tipo gastrointestinale, vesci-
cale e sessuale. La diagnosi quindi prevede un periodo
abbastanza lungo di disturbi autonomici isolati e solo
dopo qualche anno i pazienti sviluppano sintomi ex-
trapiramidali, cerebellari o cognitivi. La malattia è una
condizione di deficit simpatico tonico puro. I corpi di
Lewy si accumulano nelle cellule dei gangli autonomi,
così che ne sono coinvolti gli assoni post gangliari, nei
gangli simpatici periferici e nei nervi simpatici cuta-
nei. La presenza di anticorpi contro i recettori della
acetilcolina dei gangli nicotinici (quindi simpatici) fa
considerare questa malattia come una forma cronica
di ganglioneuropatia acuta autoimmune.
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Capitolo 6

Tabella 3. Test diagnostici di screening.

Test                                                                                                           Malattia

Glicemia                                                                                                   Diabete mellito

TSH                                                                                                          Ipo Ipertioridismo

Vitamina B12                                                                                           Carenziali

Protidogramma e immunofissazione                                                       Amiloidosi

Autoanticorpsi SSA e SSB                                                                       Sindrome di Sjogren

Antic antirecettore acetilcolina, anti Hu, P/Q                                          Sindromi paraneoplastiche

Catecolamine e dopamina plasmatiche                                                    Forme degenerative
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Morbo di Parkinson

La disautonomia gastrointestinale è il coinvolgi-
mento autonimico più importante del MP. La stipsi
può precedere di qualche anno la comparsa dei sintomi
motori. La fuoriuscita dalla bocca della saliva può
esprimere una disfagia oro faringea più che una iper-
secrezione poiché le ghiandole salivari sono spesso
vittime della deposizione dei corpi di Lewy e quindi
ipofunzionanti. La OH incide nel 50% dei pazienti ma
tende ad essere asintomatica fino a stadi avanzati della
malattia, accentuata dalla terapia dopaminergica. In
alcuni pazienti la OH si presenta invece precocemente
e grave (14). I sintomi urinari si accompagnano con
elevata frequenza.

Si può riflettere sul fatto che nella PAF, nella MSA
e nel MP i sintomi sono gli stessi ma con differente
espressività tali da aver fatto distinguere i due quadri
morbosi fin dall’inizio delle rispettive descrizioni. Alla
fine quindi appare giustificato considerale varianti di
uno stesso processo morboso degenerativo. 

I reperti urodinamici, la estensione dell’anidrosi, l’i-
maging strutturale (RM) e funzionale (SPECT) dell’en-
cefalo si utilizzano per la diagnosi differenziale. 

Demenza a corpi di Lewy

Caratteristici della malattia sono le sincopi, le ca-
dute associate a disautonomia cardiovascolare che si
associano a decadimento cognitivo progressivo. La
OH si trova nel 50% dei pazienti insieme ai sintomi
genitourinari. 

Neuropatie autoimmuni

Si caratterizzano per una disautonomia acuta o su-
bacuta con interessamento di tutti i distretti.

Ganglioneuropatie autonomiche autommuni
(pandisautonomia)

Si caratterizza per una pandisautonomia che si svi-
luppa nel corso di giorni o qualche settimana in sog-
getti asintomatici. Può seguire temporalmente
un’infezione virale, un intervento chirurgico o una
vaccinazione. Tutti i sistemi autonomici possono es-
sere coinvolti: il simpatico, il parasimpatico e l’ente-
rico ma la loro presa può essere di differente intensità
e non contemporanea. I pazienti possono guarire spon-
taneamente ma un terzo può presentare esiti.

Il meccanismo patogenetico è legato alla presenza
di anticorpi anti recettore dell’acetilcolina dei gangli
simpatici così che la trasmissione nei gangli autonomi è
bloccata (15). Il titolo anticorpale definisce la gravità
della forma. In non tutti i pazienti è possibile il rilievo
degli anticorpi. Un cancro occulto, in particolare un ade-
nocarcinoma o una neoplasia polmonare a piccole cel-

lule (16), può essere il fattore eziologico della malattia,
in altri casi essa coesiste con altre malattie autoimmuni
come la miastenia gravis (17). La maggioranza dei pa-
zienti si giovano della somministrazione di immunoglo-
buline, del plasma exchange, di terapie farmacologiche
(prednisone, rituximab e azatioprina).

Neuropatia diabetica autonomica

È certamente la più nota per la frequenza del dia-
bete, anche se la malattia coinvolge solo una mino-
ranza di soggetti. Essa si può manifestare in modo
differente a seconda dell’impegno neurologico: la
polineuropatia sensitivo motoria, la più frequente, la
neuropatia dolorosa e la neuropatia autonomica pura.
L’incidenza stimata da un centro di riferimento ter-
ziario e diagnosticata con la massima disponibilità
dei test di laboratorio dice che essa colpisce 17% dei
diabetici tipo 1 e il 34% del tipo 2 (18,19).

Rara è l’incidenza della ipotensione cronica e
della OH poiché la neuropatia autonomica si esprime
con manifestazioni cardiache (tachicardia a riposo,
intolleranza all’esercizio) e con disturbi gastrointe-
stinali e urogenitali, i più frequenti. Il modo più uti-
lizzato per ricorrere ad una diagnosi si basa sella
esecuzione dei test cardiovascolari, in particolare il
deep breathing test, e su quelli sudomotori che per-
mette la diagnosi anche nel soggetto asintomatico.
La neuropatia autonomica gastrointestinale, attra-
verso la dismotilità gastrica e intestinale, può in-
fluenzare il controllo glicemico, i disturbi intestinali,
dalla diarrea acquosa all’incontinenza possono mo-
dificare la qualità di vita. La disfunzione erettile in-
cide moltissimo, anche isolatamente fino al 90% dei
casi. Infine la disidrosi e la iperidrosi compensatoria
con la sudorazione gustativa completano il quadro
sintomatologico (20).

La presenza della neuropatia autonomica peggiora
la prognosi sia per la morbilità che per la mortalità.

Neuropatia amiloide

Si manifesta nelle forme primitive, associate a ma-
croglobulinemia e mieloma e nella forma familiare,
spesso legata alla mutazione per la transtiretina.

E’ il paradigma della NA poiché il coinvolgimento
del SNA è molto frequente, direi una costante clinica.
Essa infatti si manifesta in modo eterogeneo: con po-
lineuropatia sensitivo motoria o distale (10%), nella
forma autonomica pura dolorosa (65%) o non dolo-
rosa (20%); più rara la neuropatia senza coinvolgi-
mento autonomico (5%) (21). La NA può essere
sintomo di esordio di una amiloidosi sistemica o com-
parire durante il decorso. Ha una prognosi negativa
sulla sopravvivenza anche se l’introduzione in terapia
di melphalan, prednisone e il trapianto di stem cells
autologhe l’hanno sensibilmente migliorata.
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Neuropatia dolorosa a piccole fibre

Il coinvolgimento delle fibre post gangliari come
quello delle fibre nocicetive è alla base di questa neu-
ropatia che si manifesta con dolore localizzato, ani-
drosi distale e disfunzione vasomotoria. La
localizzazione è nelle parti distali del copro.

Essa vive di vita autonoma ma si associa al dia-
bete, all’amiloidosi, alla infezione HIV e alla malattia
di Fabry o ad una canalopatia per il sodio. (22)

Conclusioni

L’ampio spettro della clinica della neuropatia au-
tonomica richiede un grande impegno alla ricerca dei
sintomi ‘nascosti’ e alla defezione della eziologia.
Spesso il coinvolgimento di competenze di branche
differenti è indispensabile. La fatica vale la pena
quando si arrivi ad una terapia che diventa determi-
nante per il recupero della qualità di vita.
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Introduzione

Sincope, presincope e cadute sono presentazioni
cliniche che si associano notoriamente a varie condi-
zioni di ipotensione cronica, con le caratteristiche di
ipotensione acuta e transitoria su cronica (1).

Il dato è costantemente riportato, ma la epidemio-
logia non appare definita quantitativamente nella lette-
ratura scientifica. Questo non deve sorprendere, poiché
il burden clinico per l’Internista non consiste nel deter-
minare il rischio di sincope in un paziente con una
forma nota di ipotensione cronica, bensì nel ricercare
se l’episodio acuto sincopale sottintenda una sottostante
ipotensione cronica e, nel caso ciò sia verificato, nel
condurre l’appropriata flow chart diagnostica e nell’in-
traprendere l’adeguato percorso di terapia. Ciò nono-
stante, si sottolinea come venga riportata in letteratura
una incidenza media di almeno 7 sincopi/anno nei pa-
zienti con ipotensione neurogena (2).

La ricerca di ipotensione ortostatica
nella sincope

Nel panorama delle diverse forme di ipotensione
ortostatica, le forme prevalenti da ricercare nel pa-
ziente con sincope sono rappresentate dalla ipoten-
sione cronica costituzionale, dalla ipotensione
ortostatica neurogena, dalla ipotensione non neuro-
gena secondaria ad ipovolemia (da farmaci e non) ed
a disfunzione endocrina (3-6).

Frequentemente la presentazione non è rappresen-
tata dall’episodio acuto, bensì da una storia di stan-
chezza cronica, di sensazioni presincopali ricorrenti e

di discomfort posturale ortostatico, laddove gli episodi
sincopali (uno o più) emergono solo all’anamnesi:
questo è particolarmente vero per le forme legate alla
ipotensione cronica costituzionale, che ha un vissuto
interpretato più frequentemente sulla base del disagio
e del discomfort cronico, piuttosto che sugli episodi
critici ormai riconosciuti come tipici ed interpretati
senza allarme dai pazienti, che sono in prevalenza gio-
vani o giovani adulti. In tutte le forme l’episodio sin-
copale può essere valorizzato soprattutto alla prima
esperienza.

La raccolta anamnestica, per ricercare una even-
tuale ipotensione ortostatica che sottenda all’episodio
sincopale, deve valorizzare:
- sintomi od episodio critico legati al raddrizzamento

od alla postura eretta prolungata (tutte le forme)
- sincopi collegate a minzione ed evacuazione (tutte

le forme)
- sincopi periprandiali (non nella ipotensione cronica

costituzionale)
- esposizione a farmaci vasodilatatori od ipovolemiz-

zanti (forme secondarie non neurogene) o ad analo-
ghi dopaminergici (alcune forme neurogene)

- presenza di riscontri di ipertensione in clinostatismo
(forme neurogene)

- palpitazioni (frequentemente assenti nelle forme
neurogene)

- ciclo mestruale nel caso di donne fertili nelle quali
si sospetti una ipotensione correlata a gravidanza

Entrando maggiormente nello specifico, si deve sot-
tolineare come la ipotensione cronica costituzionale
venga spesso associata a sindromi cosiddette “funzio-
nali”, pur senza esserne mai stati chiaramente dimostrati
i comuni meccanismi fisiopatologici od essere stati in-
dividuati chiari valori di cut off che leghino l’entità
delle ipotensione alla comparsa dei sintomi (7). E’ dun-
que evidente che un paziente, in genere una giovane
donna, con sincope che presenti anche sintomi psicolo-
gici, o “fatigue”, o colonpatia funzionale, o fibromialgia
debba essere vista in primis come inquadrabile in questa
forma, così come una in paziente con storia di questi
sintomi di accompagnamento debba essere ricercata
nell’anamnesi la presenza di sincopi.

Nell’affrontare la raccolta anamnestica del paziente
con manifestazioni sincopali ortostatiche e/o peripran-
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diali, ci si trova ad affrontare l’ostacolo della adegua-
tezza mnesica e cognitiva, nonché della spesso conco-
mitante presenza di riduzione del tono muscolare, delle
attività motorie abituali e dell’introito fluido ed alimen-
tare, trattandosi sovente di soggetti di età più avanzata.
Due dati rivestono particolare importanza: l’esposizione
a farmaci vasodilatatori od ipovolemizzanti e l’even-
tuale riscontro di elevati valori pressori clinostatici.

La ricerca di sintomi suggestivi per forme secon-
darie ad insufficienza corticosurrenalica cronica ed a
feocromocitoma viene trattata nel capitolo delle ipo-
tensioni croniche non neurogene, e gli stessi criteri là
esposti valgono per intraprendere una eventuale ri-
cerca di queste forme nei pazienti con sincope non car-
diogena. Preme invece sottolineare l’importanza di
ricerca nella storia di ematuria, melena, ematochezia,
rettorragia, dispepsia o menometrorragie, poiché ipo-
tensione ortostatica e sincope possono caratterizzare
stati di anemia ad insorgenza più o meno acuta.

Fisopatologia della sincope nella ipotensione
cronica

Laddove la classificazione ESC prevede meccani-
smi definiti come sincope ortostatica (i.e. da progres-
sivo decremento dei valori di pressione sistemica, e
quindi di perfusione cerebrale, fino al raggiungimento
di livelli critici) (8), è preferibile ricordare come il mec-
canismo neuromediato o vasovagale rappresenti un fe-
nomeno pressoché ubiquitario nella popolazione, perciò
l’episodio vasovagale può inserirsi anche nella progres-
sione di una ipotensione ipovolemica o neurogena (9).
I pazienti con ipotensione neurogena vengono descritti
come portatori di un adattamento della curva della au-
toregolazione cerebrovascolare, che rende loro molto
più tolleranti alla progressiva ipotensione posturale,
mentre la natura stessa della malattia vede la loro auto-
regolazione dinamica meno pronta a stimoli ipotensi-
vanti bruschi, come dimostrato dalla letteratura (10,11).
E’ questo il motivo per il quale un paziente con ipoten-
sione cronica nuerogena o farmaco-indotta riesce a tol-
lerare l’ortostatismo senza andare incontro a sincope,
anche per lunghi periodi, nonostante il disagio e la “fa-
tigue” posturali, a patto che non venga meno la capacità
critica di interpretare questi sintomi, come può avvenire
per il deterioramento cognitivo legato alla malattia di
fondo od alla età avanzata. D’altro canto, gli stessi pa-
zienti appaiono particolarmente suscettibili a stimoli
ipotensivanti acuti quali la minzione, l’evacuazione del-
l’alvo od il pasto (12).

Percorsi diagnostici

Il soggetto giovane con ipotensione cronica costi-
tuzionale presenta una anamnesi caratteristica, che non

deve comunque escludere i necessari passi della valu-
tazione iniziale (8), rappresentati anche da esame obiet-
tivo, ECG ed emocromo, elettroliti e troponina. Infatti,
questa condizione non esclude la eventuale coesistenza
di altri moventi per la sincope, quali, ad esempio, ane-
mia, iponatremia o QT lungo. Intraprendere un percorso
diagnostico per i pazienti con ipotensione ortostatica di-
sautonomica richiede l’invio ad un centro specialistico
dedicato, come emerge chiaramente dai capitoli prece-
denti. Nondimeno, l’età media più avanzata di questi
soggetti comporta necessariamente la presenza di co-
morbilità. La valutazione internistica deve perciò mirare
a rilevare tutti quei segni che richiedano un completa-
mento diagnostico non meramente indirizzato alla va-
lutazione autonomica, poiché l’episodio critico può
dipendere da altra condizione organica invece che dalla
sola ipotensione ortostatica. Fra questi segni non biso-
gna dimenticare: pallore, stato di cute e mucose, trofi-
smo muscolare, ritmo del respiro, presenza di edemi,
stasi del piccolo circolo, mental impairment, diuresi,
deficit neurologici focali, difetti di coordinazione mo-
toria; inoltre, non si può prescindere dalla valutazione
dell’ECG di base e dei reperti ematochimici. Merita una
sottolineatura l’eventuale presenza di overtreatment di
una eventuale ipertensione clinostatica concomitante.

Trattamento

Non esistono trial sulla terapia specifica per la sin-
cope che avvenga acutamente su una ipotensione cro-
nica. La terapia deve essere mirata alla malattia di
fondo. E’ comunque comune convinzione, supportata
solamente dalla esperienza individuale di numerosi
centri dedicati di secondo livello, che i benefici di una
espansione della volemia efficace, mediante l’incre-
mento della introduzione di liquidi ed un supplemento
salino o di steroide mineralattivo possa ridurre le re-
cidive sincopali (13-15). Il ricorso alle manovre iso-
metriche di contropressione è stato validato su più
studi, anche multicentrici, nella sua efficacia nel pre-
venire le recidive sincopali (16,17), ma rimane più fa-
cilmente attuabile, per ovvie ragioni, nei giovani con
ipotensione cronica costituzionale che non nei pazienti
anziani con limitazioni motorie e/o cognitive. Il soste-
gno della pressione sistemica con metodi posturali o
contenitivi, nonché la cura della quantità, della com-
posizione e della frequenza dei pasti, possono ridurre
le recidive nella ipotensione cronica neurogena, come
riportato nei capitoli dedicati, solamente perché agi-
scono sulla ipotensione posturale di fondo.
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