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Numerosi studi clinici osservazionali eseguiti nella popolazione generale 1

ed in coorti di pazienti con ipertensione arteriosa essenziale 2, hanno dimostra-
to che il rischio di eventi cardiovascolari maggiori aumenta maggiormente con
l’incremento della pressione arteriosa (PA) notturna rispetto a quella diurna. In
altri termini, per ogni incremento unitario di PA, l’aumento di rischio di even-
ti cardiovascolari è maggiore se si analizza la PA notturna e minore se si ana-
lizza la PA diurna. L’interpretazione generale, forse un po’ semplicistica, di
questi risultati è stata la seguente: ‘la PA notturna è più importante della PA
diurna come fattore di rischio cardiovascolare’ 3,4, con la conseguente poten-
ziale implicazione che l’abbassamento della PA notturna potrebbe essere più
importante, rispetto all’abbassamento della PA diurna, ai fini della prevenzio-
ne degli eventi cardiovascolari nei pazienti ipertesi. 

Direct Vs Reverse Epidemiology

Qualsiasi risultato epidemiologico che dimostri una relazione tra una va-
riabile e l’incidenza di una misura di esito, qualora emerso da studi nei quali
quella variabile venga misurata una sola volta in ciascun individuo (che poi
viene seguito nel tempo solo allo scopo di verificare l’insorgenza, o meno, di
eventi), non dimostra necessariamente l’esistenza di una ‘reverse epidemio-
logy’, ovvero di una modificazione del rischio di futuri eventi a seguito delle
modificazioni, nel tempo, di quella variabile negli stessi individui. Pertanto,
una dimostrazione convincente sulla maggiore importanza della PA notturna ri-
spetto alla PA diurna dovrebbe richiedere studi di lunga durata, con misura-
zioni ripetute della PA ambulatoriale nelle 24 ore e successiva valutazione de-
gli eventi cardiovascolari in relazione alle precedenti modificazioni nel tempo
della PA diurna e della PA notturna.
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terapia mattutina e serale

Nella pratica clinica quotidiana, la maggior parte dei pazienti ipertesi as-
sume il trattamento antiipertensivo la mattina, sebbene un paziente su cinque
lo assuma, del tutto o in parte, la sera 5. Ci si può aspettare che la terapia as-
sunta la sera sia più efficace della terapia assunta la mattina nel ridurre la PA
notturna, e pertanto si potrebbe ipotizzare una maggiore entità del calo pres-
sorio giorno-notte nei pazienti trattati con somministrazione serale rispetto a
quelli trattati con somministrazione mattutina. Tuttavia, in un vasto studio os-
servazionale spagnolo, eseguito su ben 42.947 pazienti sottoposti a monitorag-
gio pressorio nelle 24 ore, i pazienti in trattamento antiipertensivo serale non
hanno mostrato differenze significative, in termini di PA nelle 24 ore o di en-
tità del calo pressorio giorno-notte, rispetto ai pazienti trattati la mattina 5.

In effetti, la somministrazione mattutina dei farmaci antiipertensivi nasce
da un’abitudine ampiamente consolidata, non suffragata tuttavia da dimostra-
zioni derivate da studi clinici controllati (una sorta di raccomandazione di
classe I con livello di evidenza C). Un razionale della somministrazione mat-
tutina potrebbe stare nel profilo pressorio abituale nella maggior parte dei pa-
zienti ipertesi, che vede livelli più elevati di PA durante le ore diurne rispetto
a quelle notturne. La somministrazione mattutina potrebbe quindi comportare
un effetto antiipertensivo massimale (‘peak effect’) proprio nelle ore caratte-
rizzate da più elevati livelli di PA.

confronti tra somministrazione mattutina e serale

Una serie di studi clinici controllati, eseguiti con diversi farmaci antiiper-
tensivi, ha dimostrato, con qualche eccezione, che la somministrazione del
trattamento la sera produce un più spiccato effetto antiipertensivo nelle 24 ore,
ed in particolare nelle ore notturne, rispetto alla somministrazione mattutina.
La tabella I 6 mostra una sintesi di questi studi. Gli studi riportati in tabella 1
sono importanti poiché in tutti i casi la PA ambulatoriale veniva misurata su
un arco temporale di 48 ore, anziché di 24 ore. Inoltre, la definizione dei pe-
riodi di veglia e di sonno veniva valutata in maniera obiettiva mediante l’im-
piego del wrist actigraphy (uno strumento da polso in grado di definire con
una certa esattezza se il paziente è a riposo oppure in attività). Un lato piutto-
sto ‘debole’ di questi studi è quello di essere stati eseguiti tutti nel medesimo
Centro, un Centro Spagnolo molto produttivo in questo tipo di ricerche cliniche.

D’altra parte, studi eseguiti in altri Centri non hanno sempre confermato
questi risultati. Ad esempio, uno studio Italiano che ha confrontato la sommi-
nistrazione mattutina con quella serale di benazepril negli stessi pazienti iper-
tesi, indagati addirittura con monitoraggio intra-arterioso 24 ore della PA, non
ha mostrato differenze tra i due schemi di trattamento: la PA media nelle 24
ore è stata di 155/93 mmHg con placebo, 131/83 mmHg con benazepril som-
ministrato la mattina, e 138/86 mmHg con benazepril somministrato la sera 7.
Analogamente, uno studio eseguito con perindopril, somministrato la mattina
oppure la sera negli stessi pazienti, non ha mostrato differenze nella PA am-
bulatoriale media nelle 24 ore (145/90 mmHg quando il farmaco veniva som-
ministrato la mattina; 147/91 mmHg quando il farmaco veniva somministrato
la sera) 8. In questo studio, tuttavia, la PA notturna risultava significativamen-
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te più bassa, seppure di poco, dopo somministrazione serale (130/77 mmHg)
rispetto alla somministrazione mattutina (127/75 mmHg) del trattamento 8. In
uno studio eseguito con quinapril, la somministrazione serale è invece risulta-
ta più efficace di quella mattutina nella riduzione della PA per l’intero arco
delle 24 ore 9. Al contrario, in uno studio di Kohno eseguito su 20 pazienti
trattati con l’ACE inibitore imidapril, la somministrazione mattutina non ha
mostrato differenze significative rispetto alla somministrazione serale, sia sul
totale della popolazione sia nei pazienti con diversa entità del calo pressorio
notturno 10. In un recentissimo studio, eseguito su 150 pazienti di razza nera
con nefropatia, i pazienti sono stati randomizzati a tre regimi di trattamento,
ciascuno per la durata di 6 settimane: somministrazione solo mattutina, som-
ministrazione solo serale, somministrazione inizialmente mattutina e terapie
associate la sera 11. La PA ambulatoriale notturna, l’endpoint primario dello
studio, è stata di 125.6 mmHg dopo somministrazione mattutina, 123.9 mmHg
dopo somministrazione serale e 123.5 mmHg dopo somministrazione inizial-
mente mattutina e successivamente serale, in assenza di differenze significati-
ve tra i tre gruppi 11.

Il caso degli studi HopE e syst-Eur

Due importanti studi prognostici che hanno dimostrato senza ombra di dub-
bio la superiorità del trattamento antiipertensivo prevedevano la somministrazio-
ne serale del trattamento. Nello studio Heart Outcome Prevention Evaluation
(HOPE) 12, in cui 9.297 pazienti ad alto rischio cardiovascolare sono stati ran-
domizzati al ramipril o al placebo, il trattamento veniva somministrato la sera,
decisione presa probabilmente allo scopo di minimizzare gli episodi di ipoten-
sione diurna, trattandosi di pazienti in larga misura normotesi. Come sappia-
mo, il trattamento ha prodotto risultati straordinari, riducendo del 22% il ri-
schio di endpoint primario, del 26% il rischio di morte cardiovascolare, del
20% il rischio di infarto miocardico, del 32% il rischio di stroke e del 16% il
rischio di morte da tutte le cause 12. In un sottogruppo di pazienti HOPE sot-
toposti a monitoraggio pressorio nelle 24 ore (fig. 1), il trattamento non ha ri-
dotto in misura significativa la PA diurna, ma ha ridotto in misura importante
la PA notturna (di 16/7 mmHg [p<0.001], contro una riduzione di soli 1/1
mmHg [p=n.s.] con placebo) 13. La PA diurna è pure diminuita, ma in minor
misura (10/4 mmHg con ramipril contro 4/2 mmHg con placebo; p=n.s.) 13. 

Anche lo studio Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur), che ha mes-
so a confronto nitrendipina con placebo in 4.695 pazienti di età ≥60 anni ed
ipertensione sistolica isolata, prevedeva la somministrazione del trattamento la
sera, probabilmente allo scopo di minimizzare l’edema indotto da nitrendipina.
Come è noto, la nitrendipina ha ridotto del 42% il rischio di ictus cerebrale, e
del 31% il rischio di eventi cardiovascolari complessivi 14. Ovviamente, non
sappiamo quali sarebbero stati i risultati degli studi HOPE e Syst-Eur se i trat-
tamenti fossero stati somministrati la mattina.

l’unico studio clinico controllato

Lo studio “Ambulatory BP Monitoring in the Prediction of Cardiovascu-
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lar Events and Effects of Chronotherapy” (MAPEC) (NCT00295542), esegui-
to presso il Centro Spagnolo di Vigo, ha esaminato 2.156 pazienti ipertesi sot-
toposti, tutti nel medesimo Centro, a monitoraggio ambulatoriale della PA per
48 ore e wrist actigraph 15. Questi pazienti sono stati randomizzati ad iniziare
il trattamento antiipertensivo la mattina oppure la sera. La randomizzazione è
stata stratificata per tipo di trattamento antiipertensivo iniziale (valsartan, ol-
mesartan, telmisartan, ramipril, spirapril, amlodipina, nifedipina, nevibololo,
torasemide) 15. Da notare, il monitoraggio ambulatoriale della PA per 48 ore
veniva ripetuto almeno ogni anno o anche più frequentemente qualora ritenu-
to necessario. Nel corso del follow-up, i pazienti potevano continuare la mo-
noterapia iniziale, somministrata la mattina oppure la sera sulla base della ran-
domizzazione, oppure aggiungere altre terapie, per le quali i medici erano li-
beri di consigliare la somministrazione mattutina oppure serale. Pertanto, al-
meno uno dei trattamenti veniva somministrato la mattina, oppure la sera 15. Al
termine di un periodo medio di follow-up di 5.6 anni, 255 pazienti hanno ma-
nifestato un evento cardiovascolare maggiore (morte, infarto miocardico, angi-
na pectoris, rivascolarizzazione coronarica, scompenso cardiaco, arteriopatia
occlusiva periferica, occlusione arteria retinica, ictus cerebrale o attacco ische-
mico transitorio). Come si vede in fig. 2, l’incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori è stata del 12% nei pazienti randomizzati ad almeno una sommini-
strazione la sera, contro il 28% nei pazienti randomizzati ad almeno una som-
ministrazione la mattina (p<0.01). La minore incidenza di eventi maggiori nei
pazienti randomizzati alla somministrazione serale è rimasta statisticamente si-
gnificativa anche dopo aggiustamento per vari fattori confondenti. La PA diur-
na si è ridotta di 9/7 mmHg e di 9/6 mmHg, rispettivamente, nei gruppi ran-
domizzati alla somministrazione mattutina o serale, mentre la PA notturna si è
ridotta di 7/5 mmHg e di 12/8 mmHg (p<0.001 sia per la PA sistolica, sia per
la PA diastolica) nei due gruppi. Per ogni riduzione di 5 mmHg della PA not-
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Fig. 1. Pressione arteriosa ambulatoriale nelle 24 ore in un sottogruppo di pazienti del-
lo studio HOPE. A distanza di un anno, il ramipril ha ridotto significativamente la PA
notturna (16/7 mmHg; p < 0.001), ma non la pressione diurna. Da Svensson et al, mo-
dificata13.
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turna, il rischio di eventi cardiovascolari si è ridotto dell’8% (p<0.001), contro
il 4% se si prendeva in considerazione la PA diurna (p=n.s.) 15.

Questi risultati suggeriscono che la somministrazione serale del trattamen-
to antiipertensivo potrebbe essere maggiormente vantaggiosa rispetto alla som-
ministrazione mattutina. Vanno tuttavia considerate attentamente alcune impor-
tanti limitazioni dello studio sopra menzionato. L’impiego del monitoraggio
pressorio per 48 ore e l’uso del wrist actigraph per la definizione del periodo
di veglia e di sonno in tutti i pazienti, nonché la ripetizione dell’esame una o
più volte l’anno, pongono importanti problemi pratici di sostenibilità in qual-
siasi Centro. Inoltre, lo studio prevedeva l’esame di un pool composito di
eventi cardiovascolari tra i quali alcuni relativamente soft. Infine, non è chia-
ro se l’analisi delle relazioni tra modificazioni della PA ambulatoriale e gli
eventi cardiovascolari sia stata eseguita sugli eventi insorti solo successiva-
mente, e non anche anteriormente, ai monitoraggi della PA in corso di follow-
up. È evidente che l’analisi andrebbe limitata agli eventi insorti successiva-
mente alle modificazioni della PA in corso di follow-up.

conclusioni

Al momento attuale, le evidenze disponibili non sono ancora sufficienti
per esprimere una chiara preferenza nei riguardi della somministrazione sera-
le, anziché mattutina, del trattamento antiipertensivo. Gli studi di confronto tra
somministrazione mattutina e somministrazione serale di vari farmaci in ter-

Fig. 2. Sopravvivenza libera da eventi cardiovascolari maggiori in pazienti ipertesi ran-
domizzati a ricevere almeno una somministrazione la sera, oppure la mattina. Da Her-
mida et al, modificata15.
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mini di efficacia antiipertensiva hanno portato a risultati discordanti. L’unico
studio prognostico disponibile 15 presenta alcune evidenti limitazioni metodolo-
giche ed andrebbe comunque confermato. Esistono, d’altra parte, studi che
suggeriscono che un’eccessiva ipotensione notturna potrebbe essere dannosa in
termini di lesioni ischemiche cerebrali 16,17 ed incidenza di ictus cerebrale 17. In
considerazione dell’importanza dell’argomento e delle implicazioni nell’attività
clinica quotidiana, andrebbe dunque pianificato ed eseguito un vasto studio
multicentrico, peraltro di non difficile esecuzione da un punto di vista pratico,
né eccessivamente costoso, che randomizzi una somministrazione mattutina
contro una somministrazione serale del trattamento antiipertensivo.
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