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Introduzione

L’ ipertensione arteriosa € una condizione associata ad aumentato rischio di danno
vascolare d’ organo (cuore, cervello, reni). Ne consegue cheil controllo dei vaori
pressori e essenziale nella prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria.

Tuttavia un buon controllo della pressione arteriosa non sempre si correla con una
sufficiente riduzione della morbilita e mortalita da mal attie cardiovascolari 0 almeno
non in tuttala popolazione in trattamento (1). Infatti I ipertensione arteriosae spesso
associata a disturbi metabolici (didlipidemie, diabete, sindrome metabolica) o ad altri
fattori di rischio (fumo, ridotta attivitafisica) che possono spiegare |’ insuccesso della
solaterapia antiipertensivanel ridurreil rischio cardiovascolare di questi soggetti.

L’ importanza della prevenzione delle malattie vascolari e della conseguente necessita di
ricorso atutte le possibili strategie di intervento € ampiamente documentata dai dati
forniti dal Framingham Heart Study (2) nonché dai ben conosciuti dati sullaincidenza
epidemiologicadi queste malattie.

Infatti piu del 60 % di uomini e donne ultra-quarantenni possono sviluppare la malattia
aterotrombotica ed in particolare gli individui colpiti dopo i 60 anni vedono ridurre la
loro aspettativadi vitadi circa 10 anni a confronto dei sani. In aggiuntatutte le
manifestazioni aterotrombotiche prevedono un incremento di rischio di un secondo
evento ischemico anche in distretti non colpiti dalla manifestazione principale.

Inquadramento fisiopatologico del rischio cardiovascolare: ruolo della disfunzione
endoteliale

Recenti studi e dati epidemiologici, riguardanti i meccanismi causali delle malattie
cardiovascolari, hanno evidenziato un modello di sviluppo patogenetico univoco del
danno vasale collegato all’ ipertensione arteriosa e all’ ateroscleros (3, 4).

Queste condizioni sono del resto aloro volta collegate a concomitanti fattori di rischio ed
entrambe poi sviluppano nel tempo il sovvertimento strutturale e funzionale dell’ apparato
vascolare.

Allaluce delle attuali conoscenze il sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) e
considerato, trai meccanismi fisiopatologici conness al’ipertensione arteriosa, uno dei
principali mediatori del danno cardiovascolare.

In particolare |’ angiotensina Il risulta essere un potente mediatore di stress ossidativo,
capace inoltre di stimolare laliberazione di citochine e I’ espressione di molecole di
adesione leucocitarie, aloro volta propiziatorie di fenomeni infiammatori di parete.

Le cellule infiammatorie di seguito liberano nuovi enzimi, in particolare ACE, che
generando localmente ulteriore angiotensinall moltiplica a cascatail meccanismo in una
sorta di feedback positivo (5).

Poiché I’ angiotensina |l rappresenta anche un fattore di crescita per e cellule muscol ari
lisce vasali ed induce la produzione di metalloproteinasi e PAl avremo che la stessa
promuove a contempo vasocostrizione, infiammazione, trombosi e rimodellamento
vasale.

L’ipertensione nefro-vascolare, associata alla attivazione del sistema renina-angiotensina,
costituisce a riguardo un interessante modello di studio applicativo. In questi pazienti



infatti Patrono e coll.(6) hanno dimostrato marcati livelli di perossidazione lipidicaed in
particolare livelli superiori aquelli di confronto non solo dei soggetti normali ma anche
del pazienti con ipertensione arteriosa essenziale di pari livello.

Lo stesso gruppo di ricercatori ha poi evidenziato (7) piu elevati livelli di attivazione
piastrinica (tramitei livelli di escrezione urinariadi 11-deidroTXB2) e stress ossidativo
negli ipertesi con marcati segni obiettivi di impegno vasale.

L’inizio elo sviluppo del danno vascolare e verosimilmente collegato, a seguito

dell’ esposizione ai vari fattori di rischio, a progressivo aumento dello stress ossidativo
della parete vasale..

Le funzioni biologiche dell’ endotelio sono invero numerose in quanto o stesso
partecipaal controllo dell’emostasi, ale interazioni tra piastrine e leucociti con la parete
vasale, al metabolismo delle lipoproteine fino alla presentazione di antigeni di
istocompatibilita.

Larottura protratta dell’ equilibrio suddetto induce di conseguenza una progressiva
disfunzione endoteliale caratterizzata da alterato tono muscolare liscio della parete
vasale (da ridotto rilasciamento €/o0 aumentata costrizione), rapida crescitadelle cellule
muscolari di parete, anomalie del processo coagulativo e fibrinolitico (iperaggregazione
piastrinica, tendenza protrombotica, ridotta liberazione di t-PA e uPA) e non da ultimo
induzione di fenomeni infiammatori (8, 9).

Successivamente a queste disfunzioni si sviluppano le alterazioni strutturali di parete
come: ipertrofia delle cellule muscolari lisce, rimodellamento di parete, rottura della
placca ateromasica, formazione di trombi ed occlusione del lume vasale.

L’ipertensione arteriosa, come detto, esercita nel determinismo di queste alterazioni un
proprio ruolo attraverso una aterazione dei sistemi renina-angiotensina e kinina-
kallicreina (10).

L’angiotensinall in particolare aumenta la disponibilita di ioni calcio per la contrazione
delle cellule muscolari lisce con conseguente vasocostrizione ed ipertensione. In
aggiunta stimolala crescita e proliferazione cellulare, i processi ossidativi alivello
macrofagico e delle cellule dell’ endotelio ed incrementa la permabilita vasale.

Vaposto in risalto come la disfunzione endoteliale che si accompagna all’ ipertensione
(11) compaia precocemente gia nellafanciullezza (12) nei soggetti con familiarita
ipertensiva. Questo farebbe supporre chei vas di soggetti predisposti geneticamente
siano programmeati a sviluppare in modo precoce I’ evoluzione verso I’ ipertensione
arteriosa.

A rendere piu evidenti gli stretti legami fraipertensione arteriosa ed aterosclerosi
nonché fraipertensione e fattori di rischio nella genesi del danno vascolare vi sono
alcuni dati pubblicati da Nickenig et al. ( 13). Questi hanno documentato come vi siaun
ruolo diretto rafforzativo ipertensivo dellaangiotensinall in presenzadi elevati livelli di
ossidazione lipidica (principamente LDL) e come |’ uso delle statine negli ipercolestero-
lemici, oltre aridurnei livelli, normalizzi larisposta pressoriaallo stimolo con Ang Il.
In aggiunta gli stesst AA hanno documentato che |’ espressione piastrinicanel confronti
del recettore AT1 risulta sovraregolata e correlata al livelli plasmatici di LDL ossidate.
La disfunzione endotelial e rappresenta quindi una matrice patogenetica comune atutte
le condizioni di rischio cardiovascolare e come tale costituisce un possibile endpoint
prospettico di intervento nelle strategie di prevenzione.



La terapia anti-ipertensiva nella riduzione del rischio cardiovascolare globale

Nellaterapia dell’ipertensione arteriosa erainizialmente diffusal’ opinione che afronte di
unauguale riduzione dei livelli pressori sarebbe corrisposto pari beneficio clinico, ponendo
quindi |’ effetto ipotensivo come end-point surrogato di efficacia sufficientemente valido.
Lasceltadel farmaco antiipertensivo deve invece tenere anche conto delle condizioni di
co-morbiditadel pazienti datrattare. Questo al fine di intevenire in modo mirato ed
individualizzato sulle varie componenti del rischio cardiovascolare e sulle eventuali gia
presenti malattie correlate. Ne derivano criteri di sceltadei farmaci antiipertensivi che
tengono conto anche di attivita accessorie a quelle strettamente antiipertensive.

In particolare gli effetti cosiddetti “ancillari” di alcune categorie di farmaci antiipertensivi,
proprio per quanto illustrato in precedenza, hanno destato grande aspettativa nellaipotesi di
un loro possibile ruolo nello stabilizzare la funzione endoteliale attraverso meccanismi
antiossidativi.

La stessa terapia dell’ ipertensione arteriosa essenziale, pur rimanendo primariamente legata
al contenimento dei valori pressori nei limiti fissati dalle linee guida internazionali,
costituisce oggi parte integrante di un piu vasto ed organico programmadi intervento
finalizzato a controllo del rischio cardiovascolare globale.

Vainfatti ricordato che con il termine di malattia cardiovascolare si intende non solo la
cardiopatiaischemica nelle sue varie forme cliniche (infarto, angina, insufficienza
coronarica) maanche lamalattia cerebrovascolare (ictus, attacchi ischemici transitori

etc.), lo scompenso cardiaco e le malattie da danno vascolare periferico.

Diretta conseguenza, nella gestione preventiva primaria dei soggetti arischioedin

quella secondaria di quanti gia colpiti da accidenti cardiovascolari, € la determinazione
preventiva dello specifico profilo di rischio di ciascun individuo in rapporto alla

presenza dei divers fattori imputati.

Le cosiddette carte del rischio, ovvero la determinazione predittiva sommatoria individuale
del peso delle varie condizioni favorenti il rischio stesso, sono state approntate proprio per
definireil rischio individuale attraverso uno strumento semplice e pratico.

Lasceltadel farmaco antiipertensivo e la sua associazione con altri farmaci (anti-
colesterolemici, anti-aggreganti, anti-infiammatori, anti-diabetici etc.) deve essere poi
programmata sulle necessita del singolo paziente ed in modo terapeuticamente sinergico.
Occorre tuttavia prestare attenzione a non confondere le finalita connesse al trattamento
antiipertensivo. Basare il trattamento antiipertensivo solo e direttamente sulla percentuale di
rischio cardiovascolare puo essere fonte di errore in quanto privileggerebbe risorse e
motivazioni sui pazienti piu arischio per o piu anziani sottraendole a quelli di mediaetae
con una ampia aspettativa di vita.

Il trattamento dell’ ipertensione arteriosa, in quanto tale, rimane quindi legato a valori soglia
di riferimento. Questo perd non sminuisce la pit ampia prospettiva di una prevenzione del
rischio globale di cui il trattamento antiipertensivo & una delle tante opzioni.

Entrando nel dettaglio delle scelte terapeutiche non ¢’ e dubbio che i piu moderni farmaci
antiipertensivi (ace-inibitori, inibitori angiotensina ll, calcio-antagonisti in particolare)
appaiono dotati di una maggiore flessibilita d azione e capaci di un miglior controllo sugli
endpoints intermedi come I’ ipertrofia ventricolare sinistra, il danno retinico, le lesioni
vascolari e laproteinuria.

| farmaci che antagonizzano il sistema SRAA avrebbero in teoriale maggiori

potenzialita per ridurre il danno d’ organo collegato all’ ipertensione.

Questo del resto e quanto emerge anche da alcuni trias clinici (14).

Sull’importanza del ruolo dell’ ACE nellagenesi del danno vasale e quindi della ACE-
inibizione nel suo contenimento vale poi lapenadi ricordare come acune evidenze



provenienti da studi su materiale vasale (placche carotidee, placche coronariche),

prelevati in corso di interventi di rivascolarizzazione, abbiano evidenziato abbondante
presenza di ACE nellaplacca ed in particolare nel suo punto pit debole e critico la

spalla (15).

Tecniche immunoistochimiche hanno identificato la presenza di ACE nei macrofagi
dellaplacca. L’ ACE é sovraregolato nellaipertensione e nella evoluzione del processo
aterosclerotico e la sua presenza comporta abbondante presenza di ang 1l e degradazione
locale della bradichinina. La carenzadi bradichininariduce la produzione di

vasodilatatori di derivazione endoteliale. Gli Aceinibitori ad esempio aumentano la
liberazione di NO attraverso meccanismi legati alle bradichinine.

Levarieclass di farmaci antiipertensivi mostrano contrastanti effetti in termini di
implementazione della funzione endotelial e tramite meccanismi antiossidativi

aggiuntivi (16).

E’ soprattutto in test in vitro che sono state documentate attivita antiossidanti per varie classi
di farmaci antiipertensivi: ace-inibitori, antagonisti recettoriali dell’angiotensinall (17),
calcioantagonisti diidropiridinici, alfa-bloccanti e alcuni betabloccanti di piu recente
introduzione (18)

Un apparente elemento di conferma alle supposizioni che alcuni farmaci antiipertensivi

di piu recente introduzione siano effettivamente in grado di modulare in modo aggiuntivo
ala riduzione dei valori pressori la disfunzione endoteliale viene fornita da uno studio di
Schiffrin et al. (19).

Si éinfatti visto che la sostituzione di un precedente trattamento antiipertensivo a base di
atenololo con un antagonista recettoriale AT1, irbesartan, induceva negli 11 soggetti
esaminati una correzione della funzione endoteliale non presente nel primo trattamento.
Tuttavia non € al momento possibile stabilire quanto di questa supposta attivita aggiuntiva
siain grado di avere un reale impatto in termini di efficacia clinica ed occorrera quindi
attendere le risultanze di specifici studi in corso,.

C'einfatti darilevare che studi di metanalisi (20) non hanno evidenziato sostanziali
differenze in termini di intervento sui singoli endpoints di riferimento clinico tralevarie
class di farmaci antiipertensivi esaminate ed in particolare nel confronto fra vecchi
(diuretici e betabloccanti) e nuovi (ace-inibitori, sartani e calcioantagonisti) farmaci.

Piu interessanti invece appaiono giale prime risultanze sul sinergismo d’ azione tra farmaci
antiipertensivi e farmaci ipocolesterolemizzanti (statine) nellariduzione del rischio
cardiovascolare globale.

Concreti progressi nella valutazione delle opportunita di trattamento combinato nella cura
di soggetti arischio cardiovascolare viene dadivers trials. Gianello studio REGRESS ( 21)
I" associazione di pravastatina e nifedipina aveva documentato un rallentamento

dell’ evoluzione del processo aterosclerotico superiore a quello ottenuto con la sola statina.
Piu recenti osservazioni hanno ulteriormente rafforzato tale indicazione.

Lo studio HPS (22) haposto inrisato il ruolo delle statine nellariduzione, oltre aquella
gia nota connessa alla cardiopatia ischemica, anche degli accidenti cerebrovascolari,
prospettando un efficace sinergismo con i farmaci antiipertensivi.

Ancora piu significative poi sono state le risultanze dello studio ASCOT-LLA (23) oveé
stato valutato, nella prevenzione degli accidenti cardio e cerebrovascolari, I'impiego,
aggiuntivo allaterapia antiipertensiva, della atorvastatinain soggetti con livelli di colesterolo
non particolarmente elevati. Lo studio e stato interrotto prematuramente per la evidente
superiorita della atorvastatina rispetto a placebo usato in confronto nelle percentuali di
riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori.

L’ attuale consapevolezza della necessita di ridurre la morbilita e la mortalita cardiovascolare
attraverso un approccio terapeutico combinato sui vari fattori di rischio haindotto taluni a
propugnare fin da subito I’ impiego in associazione precostituitadi divers principi attivi.



In particolare la cosiddetta “ polipillola’ secondo Wald e Law (24) sarebbe I’ associazione di
unastatina (es. atorvastatina 10 mg o simvastatina 40 mg), di tre diversi farmaci
antiipertensivi adosi ridotte (es. tiazidico, betabloccante, Ace-inibitore), acido folico (0.8
mg) ed infine aspirina (75 mg).

Ne conseguirebbe secondo gli AA unariduzione di eventi cardiaci del 88% e di quelli
cerebrovascolari del 80%.

Mail dato piu interessante, in linea col pragmatismo della proposta, € che unterzo di coloro
cheiniziassero ad assumerla dall’ eta di 55 anni si garantirebbe circa successivi 11 anni di
vitaesenti da accidenti cardiovascolari.

E’ auspicabile chein un prossimo futuro la disponibilita di farmaci elettivi sul controllo del
danno endoteliale e dotati anche di attivita antiipertensiva ci possa fornire nuove opportunita
di intervento; consentendoci anche di stabilire il reale impatto di questa ulteriore opportunita
terapeutica nella prevenzione cardiovascolare e di passare da suggestive prospettive a nuove
realta. Nella pratica non vatuttavia dimenticato che giasemplici modifiche alo stile di vita
possono dare significativi risultati anche in questo senso. Si e visto infatti che |’ esercizio
fisico incrementail flusso ematico laminare cosi aumentando la disponibilitadi NO e
riducendo i valori pressori (25).
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