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Ipercolesterolemia ed
Ipertensione:

| trials clinici

di intervento in pazienti con
entrambi | fattori di rischio

ANDREA MEZZETTI

Dipartimento di Medicina e Scienze dell’lnvecchiamento, Universita di Chieti-Pescara

Lo studio Interheart con un’indagine epide-
miologica che ha coinvolto 52 nazioni ha di-
mostrato che la maggior parte del rischio co-
ronarico pud ancora essere spiegato attraver-
so i classici fattori di rischio (modificabili e non)
senza distinzione di eta, sesso o condizione
socio-sanitaria. In particolare, I'ipertensione ar-
teriosa e la dislipidemia hanno confermato di
essere due tra i principali fattori indipendenti di
rischio cardiovascolare. Lo studio “Multiple Ri-
sk Factor Intervention Trial” (MRFIT) condotto
su 316.099 pazienti di eta compresa tra 35-57
anni, ha dimostrato che a progressivi incre-
menti della colesterolemia e/o della pressione
arteriosa si associano proporzionali aumenti del
rischio coronario (Figura 1) e che il rischio as-
sociato con la combinazione di entrambi i fat-
tori supera significativamente quello determi-
nato da ogni singolo fattore (Figura 1). Pertan-
to I'associazione risulta avere un importante ef-
fetto moltiplicativo.

In molti studi epidemiologici queste due con-
dizioni appaiono associate con una frequenza
che non sembra essere un fenomeno casuale
ma, piuttosto, delineare un comune “link” fisio-
patologico. Infatti, secondo una recente inda-
gine almeno il 40% dei pazienti ipertesi pre-
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senta un ipercolesterolemia, mentre il 40% de-
gli ipercolesterolemici & iperteso. Inoltre, recenti
trials suggeriscono che il trattamento dell’iper-
colesterolemia con le statine non solo migliori
il profilo lipidico degli ipertesi, ma possa, anche,
favorire il controllo pressorio.

La prevalenza dell’ipertensione, nelle nazio-
ni industrializzate, varia dal 30 al 50%, mentre
le dislipidemia € pit comune raggiungendo, se-
condo il National Health and Nutrition Exami-
nation Survey NHANES), un valore pari al 56%
negli uomini ed al 54% nelle donne. Lo studio
di Framingham ha dimostrato che circa '80%
dei soggetti ipertesi (78% gli uomini e 82% le
donne) hanno altri fattori di rischio cardiova-
scolare associati all’ipertensione.

Molti studi sembrano dimostrare, chiara-
mente, che le due condizioni hanno fattori pa-
togenetici comuni come la disfunzione endote-
liale, lo stress ossidativo e I'insulino-resistenza.
A tale proposito, occorre ricordare, che I'asso-
ciazione di ipertensione arteriosa e dislipidemia
aterogena (trigliceridi elevati e basse HDL) so-
no elementi caratterizzanti la diagnosi di sin-
drome metabolica, una condizione associata
ad un aumentato rischio cardiovascolare, la cui
prevalenza € in continuo aumento, e la cui pa-
togenesi ha come fattori prevalenti I'obesita vi-
scerale e la resistenza insulinica (Figura 2). L'in-
sulino-resistenza ¢ stata riscontrata in molti mo-
delli animali di ipertensione acquisita o geneti-
camente mediata, tuttavia, sebbene i mecca-
nismi proposti siano numerosi non € ancora
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FIGURA 1
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chiaro se I'isulinoresistenza e Iiperinsulinismo
reattivo possano realmente determinare I'in-
sorgenza di ipertensione nell’'uomo. Recenti
studi condotti con farmaci insulino sensibiliz-
zanti hanno dimostrato la loro efficacia nel at-
tenuare lo sviluppo d’ipertensione arteriosa.
Linsulino resitenza potrebbe essere il link che
lega I'ipertensione alle turbe del metabolismo li-
pidico e glucidico che poi trovano la loro mas-
sima espressione nella sindrome metabolica e
nel diabete (Figura 2).

Effetto additivo del colesterolo e della Pressione arteriosa (PA) sul rischio di morte coronaria

In relazione al rapporto tra ipertensione e di-
slipidemia, recenti studi hanno evidenziato co-
me elevati livelli circolanti di lipoproteine (LDL e
VLDL) possano favorire lo sviluppo d’iperten-
sione, probabilmente attraverso un’azione tos-
sica sull’endotelio con alterata produzione di
ossido nitrico. In una popolazione di 73 pa-
zienti con recente diagnosi d’ipertensione, non
trattati, quelli nel nel terzile piu alto di coleste-
rolemia presentavano significativi rialzi presso-
ri durante test isometrico indicativi di una au-
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mentata reattivita del sistema vascolare. Inoltre,
uno studio su 803 individui asintomatici con
eta > ai 40 anni ha dimostrato che gli ipertesi
se confrontati coi normotesi avevano livelli si-
gnificativamente piu bassi di HDL-colesterolo e
livelli piu alti di calcio nelle arterie coronarie. Un
altro autore ha studiato 200 donne in post-me-
nopausa con ipertensione non trattata ed ha ri-
levato che in quelle con disfunzione diastolica
i valori sierici di colesterolo totale ed LDL era-
no piu elevati ed i livelli HDL-colesterolo ten-
denzialmente piu bassi.

Importante sembra anche essere lo stretto
rapporto esistente tra colesterolemia ed
espressione cellulare (endotelio, piastrine...) dei
recettori AT-1 dell’angiotensina Il (Figura 3). In-
fatti, sembra esistere una correlazione positiva
tra valori di colesterolo nel sangue e I'espres-
sione cellulare dei recettori AT-1. Quindi, & pos-
sibile che il colesterolo LDL up-regolando i re-
cettori AT-1 possa contribuire ad un incremen-
to dei valori pressori. Pertanto, una riduzione
della colesterolemia ottenuta con terapia stati-
nica puo favorire un migliore controllo dei valo-
ri pressori sia attraverso una diminuzione della
disfunzione endoteliale che attraverso una ri-
dotta espressione dei recettori AT-1.

Inoltre, va sottolineato che studi condotti sui
macrofagi, hanno evidenziato che una mag-
giore espressione cellulare dei recettori AT-1 si

associ ad una maggiore attivita dell’enzima
HMG-Coa redattasi, quindi della via sintetica
del colesterolo.

Questi ed altri dati sembrano rafforzare I'i-
potesi che I'associazione di ipertensione e di-
slipidemie non sia casuale ma bensi dipenda da
eventi patogenetici comuni.

EFFETTI DELLE STATINE
SUL CONTROLLO PRESSORIO

Recenti studi suggeriscono che le statine, sia
da sole che in combinazione con alcuni farma-
ci antipertensivi, possano favorire la riduzione
dei valori pressori in pazienti con ipertensione
ed ipercolesterolemia. In particolare, una re-
cente metananalisi che includeva 20 trials (828
pazienti) randomizzati, nei quali la terapia anti-
pertensiva veniva mantenuta invariata durante
lo studio, ha dimostrato che le statine hanno un
moderato ma significativo effetto ipotensivan-
te. Ovvero, i valori pressori, soprattutto sistoli-
ci, sono significativamente piu bassi nei pa-
zienti trattati con statine rispetto a quelli tratta-
ti con placebo od altri ipolipemizzanti. L'effetto
era piu importante quando I'analisi veniva ri-
stretta a studi in cui la pressione sistolica ba-
sale era >130 mmHg (-4 mmHg; 95% Cl: -5,8-
2,2). In generale, I'effetto delle statine era tan-
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FIGURA 3 Relazione tra
livelli plasmatici di coleste-
rolo ed espressione di re-
cettori AT-1 nelle piastrine
di soggetti con vari livelli di
colesterolemia.
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FIGURA 4 Principali
risultati dello studio
ASCOT-LLA. La terapia
statinica determina una
significativa riduzione
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to maggiore quanto piu elevato era il valore
pressorio basale. La risposta pressoria era in-
dipendente dall’eta, dai livelli di colesterolo e
dalla durata dello studio.

Altri studi, hanno evidenziato che le statine
possono aumentare I'effetto antipertensivo di
ACE-inibitori (ACE-I) e calcio antagonisti (CCB)
ma non di betabloccanti o diuretici. Il meccani-
smo responsabile dell’effetto antiipertensivo
delle statine sembra essere indipendente dalla
riduzione della colesterolemia ma, piuttosto, le-
gato ad una loro capacita di modulare lo stato
infiammatorio vascolare e di migliorare la fun-
zione endoteliale (effetti pleiotropici). Effetti che
dipendono, almeno in parte, da una inibizione
dell’espressione cellulare dei recettori AT-1 del-
I'angiotensina Il.

Un recente studio, in doppio cieco e cros-
sover, condotto su 22 soggetti normolipidemi-
Ci con ipertensione sistolica isolata, ha dimo-
strato che l'atorvastatina riesce a ridurre la
pressione anche attraverso una diminuzione
della stiffness delle grandi arterie. In questo stu-
dio i pazienti ricevevano per 3 mesi 80 mg di
atorvastatina al giorno o placebo. L'atorvasta-
tina, quando comparata al placebo, oltre ad
avere un effetto favorevole sull’assetto lipidico,
determinava un aumento significativo della
compliance arteriosa sistemica, misurata me-
diante tonometria carotidea e velocimetria Dop-
pler dell’aorta ascendente. Questo positivo ef-
fetto si associava ad una riduzione significativa
della pressione sistolica e diastolica brachiale
(rispettivamente 6 e 2 mmHg).

EFFETTI DELLE STATINE SULLA
MORTALITA CORONARICA
IN PAZIENTI IPERTESI

Lo studio HPS aveva per primo evidenziato
che le statine sono ugualmente efficaci sia nei

pazienti ipertesi che nei normotesi. Questo da-
to € stato recentemente sottolineato dallo “An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial”
(ASCOT-LLA). In questo importante studio, il
braccio “lipid lowering” (LLA) era stato dise-
gnato per valutare I'efficacia, in termini di pre-
venzione primaria, di una terapia ipocolestero-
lemizzante con 10 mg/die di atorvastating, in
soggetti ipertesi, ben controllati sotto il profilo
pressorio, con colesterolo totale <250 mg/dl. i
gruppo trattato quando confrontato al gruppo
placebo evidenziava una riduzione del 36% del
“enddpoint” primario (morte coronarica ed IMA
non fatale, p<.0005) durante un follow-up me-
dio di 3,3 anni (Figura 4). Inoltre, i pazienti trat-
tati con statina presentavano una riduzione del
21% degli eventi cardiovascolari e del 27% de-
gli ictus. Questo effetto positivo era associato
ad una significativa riduzione del colesterolo
LDL di 37 mg/dl. Il risultato & particolarmente
importante, sotto il profilo clinico, in quanto en-
trambi i gruppi di pazienti, atorvastatina vs pla-
cebo, avevano un buon controllo pressorio con
valori medi sovrapponibili (138,3/80,4 e
138,4/80,4 mmHg, rispettivamente).

Lo studio dimostra I'efficacia, in prevenzio-
ne primaria, di una terapia con statina in sog-
getti ipertesi ben controllati con un rischio a 10
anni moderato, attorno al 10%. Uno degli obiet-
tivi previsti dallo studio era, tuttavia, quello di va-
lutare un’interazione tra statine e terapia anti-
pertensiva. Infatti, il braccio LLA era inserito in
uno studio piu ampio (ASCOT-BPLA), con un
disegno fattoriale, condotto su 19.257 pazien-
ti ipertesi che venivano assegnati a due diffe-
renti strategie di trattamento antipertensivo, ov-
vero venivano confrontati due regimi terapeuti-
Ci, uno a base di calcio antagonisti e ACE-ini-
bitori e I'altro a base di beta-bloccanti e diure-
tici. | risultati di questo studio hanno dimostra-
to che il regime basato su I'amlodipina era piu
efficace della strategia basata sui betabloccanti
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nel ridurre I'endpoint prima-
rio. E, a tal proposito, noto
che sia i CCB che gli ACE-|
possono inibire lo sviluppo
di aterosclerosi negli animali
ed hanno anche proprieta
antiaterosclerotiche nell’uo-
mo. Tali effetti sembrano, al-
meno in parte, disgiunti dal-
la riduzione della pressione
arteriosa (effetto pleiotropi-
co). Recentemente, alcuni
lavori hanno suggerito una
azione sinergica delle statine
con ACE-I e lo studio

arteriosa

B B B £ noto che
sia i CCB che gli ACE-I
pPOSsono inibire lo
sviluppo di aterosclerosi
negli animali ed hanno
anche proprieta
antiaterosclerotiche
nell’'uomo. Tali effetti
sembrano, almeno in
parte, disgiunti dalla
riduzione della pressione

Allo stesso tempo, anche
i beta-bloccanti possono in-
crementare i livelli di Cole-
sterolo totale, LDL e VLDL e
di trigliceridi e possono fa-
vorire un decremento del
colesterolo HDL, anche se,
un recente studio ha dimo-
strato che tali cambiamenti
sono tempo-dipendenti e
perdono significativita gia
dopo un anno di terapia. Al-
tri studi suggeriscono che i
betabloccanti con attivita

ASCOT sembra proporre una possibile sinergia
della statina anche con il CCB. Questa intera-
zione positiva € sostenuta da due osservazio-
ni: la prima, che un nel gruppo trattato con
CCB un significativo effetto benefico dell’ator-
vastatina era gia visibile dopo tre mesi dall’ini-
zio della terapia (P=0,02)e la seconda che un
numero minore di pazienti in questo gruppo
aveva dovuto ricorrere all’aggiunta in terapia
del secondo farmaco ovvero del’ ACE-I.

EFFETTI DELLA TERAPIA
ANTIPERTENSIVA SUL PROFILO
LIPIDICO

E, oramali, noto da tempo che alcuni farmaci
antipertensivi possono avere effetti negativi sia
sul profilo lipidico che sul metabolismo gluci-
dico. In particolare, i diuretici, soprattutto se
impiegati ad alte dosi, possono aumentare i li-
velli plasmatici di colesterolo totale (4%), LDL
(10%) e di trigliceridi interferendo con I'effetto
delle statine e di altri farmaci ipolipemizzanti, e
riducendone almeno parzialmente I'efficacia
terapeutica. Tuttavia, un recente studio ha di-
mostrato che solo i “nonresponders” all’idro-
clorotiazide possono presentare effetti negati-
vi sul profilo lipidico. Va, inoltre, segnalato che
alcuni recenti trials, condotti con diuretici a
basse dosi, non solo non hanno evidenziato
sostanziali modifiche del profilo lipidico ma
nemmeno effetti negativi sugli “endpoints” car-
diovascolari. Comunque, & importante ricor-
dare che i diuretici possono favorire lo svilup-
po di iperglicemia a digiuno e diabete (new on-
set Diabetes) in pazienti ipertesi.

simpatomimetica intrinseca
come il pindololo, non abbiano effetti negativi
sulle liproprotene e che, in particolare, I'ace-
butalolo possa determinare una riduzione si-
gnificativa del colesterolo totale ed LDL, men-
tre il carvedilolo ed il bisoprololo non avrebbe-
ro alcun effetto. | farmaci alfa-1 bloccanti sem-
brano essere i piu metabolicamente neutri e ta-
lora possono, addirittura, correggere gli effetti
negativi dei diuretici o dei betabloccanti. Infine,
gli ACE-l ed i CCB non hanno effetti negativi
n’e sul metabolismo lipidico né su quello glu-
cidico. Al contrario, gli ACE-I sembrano mi-
gliorare la sensibilita periferica all’'insulina at-
traverso un meccanismo solo parzialmente
mediato dal blocco della produzione di angio-
tensina Il. Per i sartani va fatta una precisazio-
ne a parte. Infatti, la maggior parte di questi far-
maci che inibiscono gli AT-1 recettori dell’an-
giotensina I, non influenzano, in alcun modo,
il metabolismo lipidico mentre sembrano mi-
gliorare significativamente la sensibilita all’'in-
sulina con un meccanismo, in parte condiviso
dagli ACE-I.

Tuttavia, a tal proposito, recenti studi han-
no dimostrato che due sartani, il telmisartan
edl’irbesartan possiedono, per caratteristiche
molecolari, una parziale affinita per i recettori
nucleari PPARYy. Questi sartani sono definiti
“modulatori selettivi dei PPARY”, cio ad indicare
che possono attivare solo parzialmente la ca-
scata genica posta a valle di tali recettori, e
quindi attivare solo alcune delle funzioni tipiche
degli agonisti pieni. Ovvero, possono indurre
effetti favorevoli sul metabolismo lipidico, co-
me la riduzione della trigliceridemia e I'aumen-
to del colesterolo HDL, escludendo gli effetti
negativi come la ritenzione idrica e 'aumento



del peso corporeo che purtroppo possono as-
sociarsi alla terapia con i tipici agonisti come
per es. i glitazonici. Sono, tuttavia, in corso al-
cuni studi che stanno valutando la reale por-
tata di questi effetti in pazienti ipertesi con e
senza diabete.

TERAPIA COMBINATA

Nonostante, ci siano, oramai, molti dati cli-
nici a supporto di un approccio terapeutico in-
tegrato del rischio cardiovascolare, la maggior
parte dei pazienti risulta ancora sottotrattata.
Anche pazienti a rischio elevato come quelli af-
fetti da cardiopatia ischemica e/o diabete mel-
lito spesso non vengono trattati in modo ag-
gressivo. In particolare, un recente studio con-
dotto negli USA ha evidenziato che meno del
10% dei pazienti con ipertensione e dislipide-
mia sono trattati in modo efficace, ovvero han-
no raggiunto entrambi gli obiettivi terapeutici
(pressione e LDL-colesterolo). Questo risultato
estremamente modesto €, almeno in parte, do-
vuto ad una bassa persistenza delle terapie an-
tipertensive ed ipolipemizzanti. Uno studio re-
trospettivo che ha valutato una coorte di 10526
pazienti ha recentemente dimostrato che la
percentuale di soggetti aderente ad una tera-
pia combinata, antipertensiva ed ipolipemiz-
zante, si riduceva rapidamente raggiungendo,
a 6 mesi, la percentuale del 34% (soggetti ade-
renti ad entrambe le terapie), mentre il 27-34%
dei pazienti aderiva ad uno solo dei due tratta-
menti. Questo studio, tuttavia, segnalava un
dato interessante, ovvero che I'aderenza era
pitl probabile se le terapie venivano iniziate con-
temporaneamente ed erano associate alla
somministrazione di pochi farmaci.

CONCLUSIONI

Oggi in prevenzione primaria si ragiona sem-
pre piu in termini di rischio cardiovascolare glo-
bale. Infatti, la probabilita di sviluppare una
evento cardiovascolare dipende nella maggior
parte dei casi dall’associazione di due o piu fat-
tori di rischio. In molti pazienti con piu fattori di
rischio come ipertensione ed dislipidema oc-
corre ricorrere all’associazione di piu farmaci
per correggere, in modo efficace, ogni singo-

By

lo fattore. A tal proposito € importante sele-
zionare combinazioni di farmaci (polypill) con
azioni differenti e complementari che agendo
su fattori diversi possano favorire la riduzione
del rischio cardiovascolare globale miglioran-
do I'effetto terapeutico e la compliance del pa-
ziente.
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