Il problema della scelta terapeutica nell’iperteso

non complicato

Therapeutic choices in non-complicated hypertension

Summary

The aetiopathogenic eterogeneity of essential hypertension implies, on one hand, that the antihypertensive
drugs should be able to correct the mechanisms more frequently responsible for the impairment of blood
pressure homeostasis and, on the other hand, that they are able to prevent or reverse structural changes. In
practice, this means having several drugs available which may be used to treat individual hypertensive patients
in the most targeted possible way. In this connection, the introduction of recently synthesized calcium antago-
nists, such as barnidipine, might bring objective therapeutic benefit to particular patient populations.
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l a speranza di tutti i medi-

i che devono trattare pa-
zienti con ipertensione arte-
riosa ¢ probabilmente quella
di avere un giorno a disposi-
zione un farmaco che riduca
efficacemente la pressione ar-
teriosa in tutti gli ipertesi o,
in alternativa, degli elementi
clinici e diagnostici che con-
sentano di individuare il far-
maco adatto per ciascun pa-
ziente. La prima ipotesi ¢ evi-
dentemente inverosimile: in-
fatti, quando si considera che
1 pazienti con ipertensione se-
condaria, che costituiscono
solo il 5% circa del totale de-
gli ipertesi, presentano eziolo-
gie molteplici e diverse, si
comprende facilmente che
non ¢ pensabile che liperten-
sione essenziale, che costitui-
sce il rimanente 95%, ricono-
sca un’unica causa e che quin-
di possa rispondere favorevol-
mente ad uno stesso farmaco.
11 realizzarsi della seconda pos-
sibilita viene spesso legato ad
un avanzamento delle tecni-
che di screening genetico, tra-

scurando probabilmente solu-
zione piu praticabili ed a bre-
ve termine. E’ importante in-
fatti considerare che l'obietti-
vo della terapia antiipertensi-
va non ¢ una riduzione dei
valori pressori fine a se stessa,
ma piuttosto la prevenzione
del danno d’organo e, piu in
generale, delle patologie rena-
li, cerebrali e cardiovascolari
indotte dall’ipertensione me-
desima. Per raggiungere que-
sto fine diventa fondamentale
considerare 1 meccanismi che
piu frequentemente sono
coinvolti nella patogenesi del-
lincremento pressorio e dei
relativi fenomeni degenerati-
vi al fine di antagonizzarli ef-
ficacemente con il trattamen-
to farmacologico.

Patogenesi dell’iper-
tensione

La definizione di ipertensione
come sindrome costituita da
un insieme di malattie diver-
se, con in comune il sintomo
di elevati valori pressori, po-
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trebbe far dubitare della pos-
sibilita di individuare un mec-
canismo patogenetico unico e
condiviso da tutte le forme di
ipertensione. Un dubbio, que-
sto, reso ancora piu attuale
dalla vecchia teoria che distin-
gue due meccanismi patogene-
tici fondamentali, ed alterna-
tivi, sottostanti 'aumento dei
valori pressori: 1) 'aumento
delle resistenze vascolari; 2)
I'aumento del volume plasma-
tico. Questi due meccanismi
sarebbero responsabili unici
dell’incremento dei livelli ten-
sivi rispettivamente nell’iper-
tensione nefrovascolare ed in
quella da iperaldosteronismo,
mentre coopererebbero con
responsabilita quantitativa-
mente diversa nelle altre for-
me di ipertensione.

Questa ipotesi patogenetica
deriva sostanzialmente da os-
servazioni emodinamiche e da
una teoria sperimentale (quel-
la di Guyton); essa tuttavia
non considera che nei sogget-
ti normali stimoli che induco-
no un aumento solo della por-
tata cardiaca o solo delle resi-
stenze vascolari, sono rapida-
mente controbilanciati da una
riduzione del parametro non
direttamente influenzato, con
sostanziale mantenimento del-
IP’omeostasi pressoria. Ad
esempio, 'espansione del vo-
lume plasmatico indotta nel
soggetto normale da un’ecces-
siva introduzione di liquidi o
di sale si associa ad una ridu-
zione delle resistenze vascola-
ri; tale risposta, da una parte
consente di mantenere stabili
i valori pressori durante la fase
di espansione del volume pla-
smatico e, dall’altra, permette
un aumento del flusso renale
che, tramite I'incremento del-
I'escrezione di liquidi e di sali,
determina il ripristino della
volemia basale.

Tra le forme di ipertensione
essenziale quella piu spesso 1i-
condotta ad un’espansione del
volume plasmatico ¢ certa-
mente quella cosiddetta “so-
dio-sensibile”. Infatti, osserva-
zioni sperimentali ottenute
soprattutto nel ratto hanno
fatto pensare che questa for-
ma di ipertensione possa esse-
re dovuta ad una primitiva e
mai definita alterazione renale
che limita la escrezione del so-
dio. Conseguentemente, quan-
do lintroito salino aumenta, si
determina una ritenzione di
sodio che comporta un’espan-
sione del volume plasmatico
responsabile dell’aumento del-
la pressione arteriosa.

A sostegno di questa ipotesi
sta il fatto che, per esempio,
nel ratto Milano, un modello
sperimentale di sodio-sensibi-
lita, il trapianto del rene dal
gruppo sodio-sensibile a quel-
lo sodio-resistente comporta
lo sviluppo di ipertensione in
questo ultimo. D’altra parte,
Paumento della pressione di
perfusione renale nel rene iso-
lato e perfuso consente un
aumento dell’escrezione di
sodio sia negli animali sodio-
sensibili che in quelli sodio-
resistenti: tuttavia, nei ratti
sodio-sensibili, 'andamento di
questo fenomeno ¢ piu torpi-
do rispetto ai secondi. Per que-
sto motivo, quando negli ani-
mali sodio-sensibili 'apporto
dietetico di Na* viene ridotto
non si sviluppa ipertensione;
se invece I'apporto di sodio
rimane normale o viene au-
mentato, la pressione aumen-
ta fino al valore per cui si ot-
tiene Pequilibrio tra apporto
ed escrezione di sodio.
L’estrapolazione all’'uomo di
questa ipotesi si fonda soprat-
tutto su un’osservazione con-
dotta in figli normotesi di ge-
nitori ipertesi'. Questi sogget-
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ti, sottoposti ad un aumento
dell’introito di sale, dimostra-
no un’escrezione di sodio con
le urine significativamente in-
feriore a quella dei figli nor-
motesi di genitori normotesi,
suffragando l'ipotesi che la
progressiva ritenzione di sodio
e la conseguente espansione
del volume plasmatico possa
rendere conto del graduale svi-
luppo dell’ipertensione. Tut-
tavia, la valutazione degli ef-
fetti emodinamici associati ad
un eccessivo carico salino in
soggetti sodio-sensibili e non
sodio-sensibili non conforta
totalmente la teoria della
esclusiva responsabilita del-
Pespansione del volume pla-
smatico come causa dell’au-
mento dei valori pressori®. In
realta ¢ facile osservare che,
pur presentando i soggetti so-
dio-sensibili un aumento del-
la portata cardiaca significati-
vamente maggiore rispetto a
quello riscontrato nella con-
troparte sodio-resistente, i due
gruppi si diversificano sostan-
zialmente perché solo i non
sodio-sensibili riducono le tre-
sistenze vascolari periferiche.
Questo fenomeno sembra le-
gato alla risposta neuro-ormo-
nale. E’ stato infatti osservato
che la riduzione della concen-
trazione plasmatica di nora-
drenalina indotta dal carico
salino € inversamente cotrela-
ta con l’entita della ritenzio-
ne di sodio. Questa osserva-
zione consente di ipotizzare
che sia piuttosto 'incapacita
di modulare le resistenze va-
scolari periferiche durante
Pespansione del volume pla-
smatico a determinatre aumen-
to dei valori pressori (aumen-
to della portata senza riduzio-
ne delle resistenze) che non la
eventuale patologia renale ri-
conducibile piuttosto ad una
mancata vasodilatazione (dif-



ficolta ad aumentare I’elimina-
zione del sodio in maniera ade-
guata).

Lo stesso studio ha consenti-
to di far luce anche sui mecca-
nismi che mediano questo fe-
nomeno. In particolare ¢ sta-
to osservato che IYaumento
dell’apporto dietetico di Na*
determina nei soggetti sodio-
resistenti un potenziamento
della sensibilita dei barocetto-
ri cardiopolmonari, potenzia-
mento che permette di amplia-
re Pentita delle risposte rifles-
se da essi evocate. Questo fe-
nomeno definito plasticita al
sodio manca nei recettori cat-
diopolmonari dei soggetti so-
dio-sensibili. Infatti, i soggetti
sodio-sensibili presentano, in
condizioni di basso apporto
dietetico di sodio, una sensi-
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bilita dei recettori cardiopol-
monari simile a quella dei sog-
getti non sodio-sensibili.
Quando il confronto avviene
in condizioni di elevato appor-
to di sodio si trileva una diffe-
renza significativa a favore dei
non sodio-sensibili, in quanto
la controparte non riesce a
modulare la sensibilita dei re-
cettori cardiopolmonari (figu-
ra 1).

La conseguenza neuro-ormo-
nale di questa mancanza di pla-
sticita al sodio dei recettori car-
diopolmonari dei soggetti so-
dio-sensibili ¢ rappresentata da
una modulazione del tono del
sistema simpatico e del siste-
ma renina-angiotensina signi-
ficativamente piu torpida ri-
spetto a quella dei soggetti so-
dio-resistenti.

Figura 1. Risposta emodinamica al carico salino in pazienti sodio-
resistenti (SR) e sodio-sensibili (SS). In questo contesto sperimentale
solo i pazienti SR sono in grado di modulare le resistenze periferiche
e ridurre i valori pressori. (Dati da Trimarco B. et al 19912).
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I’alterata modulazione della
risposta neuro-ormonale sem-
bra costituire la soluzione per
il lungo dilemma sulla respon-
sabilita del sistema simpatico
nella genesi dell’ipertensione
arteriosa. Si potrebbe spiega-
re, infatti, la discrepanza tra i
risultati dei numerosi studi
condotti su questo argomen-
to ricordando che i sistemi
neuro-ormonali vanno valuta-
ti sempre in condizioni dina-
miche e non statiche, per cui i
soggetti ipertesi non sono ca-
ratterizzati da livelli di cateco-
lamine costantemente piu ele-
vati rispetto al normotesi ma
piuttosto da risposte neuro-
ormonali abnormi a stimoli
fisiologici. Questa anomalia
puo giustificare non solo I'au-
mento dei valori pressori ma
puo contribuire anche alla ge-
nesi delle altre patologie fre-
quentemente associate all’iper-
tensione e, piu in generale, alle
sue conseguenze a lungo ter-
mine (danno d’organo).

Alterazioni metaboliche
nel paziente iperteso

Nella patogenesi dell’iperten-
sione ¢ interessante considera-
re Pinfluenza esercitata da al-
cune alterazioni metaboliche,
la cui correlazione con 'ome-
ostasi pressoria non ¢ sempre
immediata ed apparente. Signi-
ficativa in questo contesto ¢ la
correlazione esistente tra insu-
lino-resistenza ed ipertensione.
Scartata la possibilita che que-
sta associazione possa essere
secondaria a quella tra iperin-
sulinemia ed ipertensione, dal
momento che pazienti con in-
sulinoma hanno iperinsuline-
mia ma non aumento dei valo-
ti pressori’, il rapporto tra la
ridotta sensibilita all’effetto
metabolico dell’insulina ed
ipertensione ha assunto note-
vole rilevanza patogenetica.
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In particolare sono state pro-
spettatte due ipotesi alternati-
ve*: la prima suggerisce che
I’insulino-resistenza sia Pele-
mento primario, probabil-
mente determinato genetica-
mente, ed induca ipertensio-
ne arteriosa mediante la riten-
zione di sodio e Iiperattivita
simpatica indotte dalla iperin-
sulinemia secondaria alla ri-
dotta sensibilita alla insulina;
la seconda ipotesi vede invece
nell’incapacita di modulazio-
ne del sistema neuro-ormona-
le un meccanismo patogeneti-
co cruciale, che determinereb-
be sia aumento dei valori
pressori che la resistenza all’in-
sulina che, a sua volta, inter-
ferisce con 'omeostasi presso-
ria (figura 2).

Studi osservazionali condotti
su figli di ipertesi e figli di nor-
motesi con pressione sistolica
<125 mmHg, hanno dimo-
strato una sensibilita all’insu-
lina significativamente ridot-
ta nei figli degli ipertesi. Quan-

do il test di sensibilita all’in-
sulina € viceversa condotto su
soggetti con pressione sistoli-
ca 2125 mmHg entrambi i
gruppi mostrano una ridotta
sensibilita all’insulina. Queste
osservazioni potrebbero sug-
gerire che fra i soggetti nor-
motesi esiste una sottopolazio-
ne a maggior rischio di svilup-
pare ipertensione proprio per-
che presenta gia un’alterata
sensibilita all’insulina.

Questa interessante osserva-
zione non ci ajuta pero a sce-
gliere fra le diverse ipotesi pa-
togenetiche. Piu utili a questo
scopo sono 1 risultati di studi
di fisiopatologia. In primo luo-
go ¢ stato indagato il rappor-
to tra iperinsulinemia e tono
simpatico sia in soggetti nor-
motesi che in ipertesi, misu-
rato come spillover di noradre-
nalina nell’avambraccio, di-
mostrando che in entrambe le
popolazioni il clamp iperinsu-
linemico euglicemico determi-
na attivazione simpatica, ma

Figura 2. Interazioni fra iperinsulinemia e sistema adrenergico.
Liperinsulinemia indotta da insulinoresistenza primaria induce
sodioritenzione, con conseguente incremento della volemia ed iper-
tensione. Essa induce tuttavia anche esagerata risposta simpatica,
contribuendo ulteriormente all’'aumento del tono pressorio. (Dati da

Ferrannini E. et al 1989%).
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lentita della risposta ¢ signifi-
cativamente maggiore negli
ipertesi®. Questo tipo di rifles-
so € mediato verosimilmente
a livello centrale, visto che
nell’animale da esperimento ¢
abolito dalla distruzione del
pavimento del IV® ventricolo
cerebrale e che nell’'uomo non
si realizza quando si previene
Iiperinsulinemia sistemica
iniettando 'ormone, a dosi
ridotte, direttamente nell’arte-
ria brachiale, cosi da ottenere
un incremento delle concen-
trazioni ormonali solo nel di-
stretto dell’avambraccio. 1.’os-
servazione che in questa ulti-
ma condizione non si rileva-
no differenze nella captazione
del glucosio tra soggetti nor-
motesi ed ipertesi da ulteriore
supporto alla responsabilita
dell’abnorme attivazione sim-
patica nella genesi dell'insuli-
no resistenza nei pazienti iper-
tesi. L’ipotesi patogenetica che
la riduzione dell’effetto meta-
bolico dell'insulina nei pazien-
ti ipertesi possa essere media-
ta da un aumentato antagoni-
smo dovuto ad abnorme ri-
sposta simpatica trova ulterio-
re conferma nei risultati di
uno studio in cui soggetti nos-
motesi sono stati sottoposti ad
una sequenza randomizzata di
due clamp iperinsulimenici
euglicemict: il primo clamp in
condizioni di controllo ed il
secondo durante attivazione
simpatica indotta mediante
applicazione di una pressione
negativa (-20 mmHg) alla por-
zione inferiore del corpo’.
Durante il clamp realizzato in
quest’ultima condizione si ¢
registrato un livello di spillo-
ver della noradrenalina piu
alto di quello ottenuto con lo
stesso incremento della con-
centrazione plasmatica dell’in-
sulina in condizioni di con-
trollo; contemporaneamente,



Paumento della captazione del
glucosio indotto dal clamp ¢
risultato significativamente
ridotto rispetto a quello rile-
vato quando lo studio era rea-
lizzato in condizioni di con-
trollo. In definitiva quindi,
Paumento della liberazione di
noradrenalina ¢ in grado di
modulare ’effetto metabolico
dell’insulina. Si puo quindi
affermare che I’abnorme ri-
sposta simpatica evocata negli
ipertesi dall’iperinsulinemia
limita in maniera patologica
Peffetto dell’ormone, creando
la condizione di insulino-resi-
stenza.

In realta, Pinterazione tra in-
sulina e sistema simpatico ¢
ancora piu complessa: oltre
alla capacita modulante eser-
citata dal tono simpatico sugli
effetti metabolici dell’insulina,
esiste anche un’azione modu-
lante dell'insulina sulla rispo-
sta emodinamica indotta dal-
Iattivazione simpatica. In par-
ticolare, I'insulina ¢ in grado
di modulare la vasocostrizio-
ne indotta dall’attivazione
simpatica. Per esempio I'au-
mento delle resistenze vasco-
lari indotto nell’avambraccio
dall’applicazione di livelli cre-
scenti di pressione negativa
alla porzione inferiore del cor-
po viene sensibilmente atte-
nuato dall’infusione nella ar-
teria brachiale del braccio spe-
rimentale di insulina a dosi tali
da far crescere la concentrazio-
ne dell’ormone solo nel-
Pavambraccio senza modifica-
re quella sistemica®. Questo
effetto, che ¢ dovuto ad
un’azione dell’insulina sui re-
cettori O, e 3, adrenergici del-
Iendotelio vasale’, manca nei
pazienti ipertesi dando luogo
alla cosiddetta insulino-resi-
stenza vascolare’. Questa ano-
malia, che almeno nell’anima-
le da esperimento ¢ presente
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anche prima che si sviluppi
Iipertensione'’, contribuisce
ad amplificare gli effetti nega-
tivi dell’alterato controllo
neuro-ormonale tipico dei pa-
zienti ipertesi sia sulla emodi-
namica che sullo sviluppo del
danno d’organo. Infatti, Ief-
fetto trofico delle catecolami-
ne sulle fibrocellule muscola-
i riduce il calibro delle arte-
riole di resistenza, trasforman-
do gli aumenti patologici tran-
sitori della pressione registra-
ti in risposta ad occasionali
stimoli fisiologici, in uno sta-
bile incremento dei valori
pressori.

Patogenesi del danno
vascolare nell’iperten-
sione arteriosa

Il ruolo degli elevati livelli
pressori nella progressione
della malattia aterosclerotica ¢
ben documentato. Basterebbe
pensare alle osservazioni clas-
siche di anatomia patologica,
per esempio l'assenza di ate-
rosclerosi nel circolo polmo-
nare, notoriamente caratteriz-
zato da regimi tensivi piu bas-
si di quelli esistenti nel circo-
lo sistemico, o la maggiore
presenza di lesioni ateroscle-
rotiche nel tratto a monte di
una coartazione aortica (alta
pressione) rispetto a quello a
valle (bassa pressione).

Ipertensione ed
aterosclerosi

Negli ultimi venti anni si sono
accumulate prove univoche e
coerenti circa il legame tra
pressione arteriosa ed inciden-
za di eventi cardiovascolari;
queste provengono sia da stu-
di osservazionali, che hanno
testimoniato Iesistenza di una
crescita continua del rischio
cardiovascolare al crescere del-
la pressione anche per valori
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al di sotto di quelli tipici del-
lipertensione arteriosa, sia da
grandi trial d’intervento. Con
specifico riferimento a questi
ultimi, vanno ricordati non
solo tutti quelli che hanno di-
mostrato utilita del tratta-
mento antiipertensivo in ter-
mini di riduzione della mot-
talita e motrbidita cardiovasco-
lare, ma anche lo studio
HOT" che ha indagato gli ef-
fetti di diversi livelli di ridu-
zione pressoria sulla prognosi
cardiovascolare. In particola-
re questo studio ha dimostra-
to che ridurre la pressione ar-
teriosa al di sotto di 140
mmHg per la sistolica e 90
mmHg per la diastolica ¢ uti-
le perché si associa ad una piu
consistente riduzione degli
eventi cardiovascolari, senza
alcuna evidenza del cosiddet-
to andamento a J descritto da
Cruishank, cio¢ di un incre-
mento degli eventi cardiova-
scolari per valori pressori
troppo bassi.

Inoltre ¢ importante notare
che la marcata riduzione dei
valori pressori ¢ particolar-
mente utile nei pazienti piu
compromessi, quali i diabeti-
ci. In questa popolazione, in-
fatti, una riduzione dei valori

La possibilita di ridurre i li-
velli circolanti di catecola-
mine, effetto che pare as-
sociato ai nuovi calcioan-
tagonisti, costituisce oggi
un obiettivo doppiamente
auspicabile: non solo per
ridurre direttamente la va-
socostrizione adrenergica
ma anche per migliorare la
plasticita al sodio dei recet-
tori cardiopolmonari nei
pazienti sodio-sensibili, nei
quali si osserva una rispo-
sta meno pronta dei siste-
mi compensatori (renina-
angiotensina efc).
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medi della pressione diastoli-
ca a 81 mmHg invece che a 85
mmHg comporta un dimezza-
mento degli eventi cardiova-
scolari, dimostrando che an-
che a livello coronarico si rea-
lizza una situazione analoga a
quella renale, con ampia pre-
valenza dei benefici legati alla
riduzione pressoria.

Draltra parte, il ruolo dell’al-
terato controllo neuro-ormo-
nale nella progressione del
danno d’organo ¢ stato inizial-
mente dimostrato in studi os-
servazionali come quelli con-
dotti raffrontando la gravita
del danno d’organo, a parita
di valori pressori, in pazienti
con ipertensione essenziale ed
in quelli con ipertensione ne-
frovascolare: questi studi han-
no documentato in modo
chiaro la maggiore severita del
danno vascolare nei pazienti
con ipertensione nefrovasco-
lare, notoriamente gravati da
un tono piu elevato del siste-
ma renina-angiotensina. Suc-
cessivamente, studi di fisiopa-
tologia hanno portato ulterio-
re supporto all'ipotesi che un
alterato controllo del sistema
neuro-ormonale possa parteci-
pare al determinismo degli
accidenti cardiovascolari. In
particolare, uno studio con-
dotto in una popolazione di
soggetti ipertesi, suddivisa in
due gruppi in base all’anam-
nesi positiva o negativa per
accidenti cardiovascolari pri-
ma dei cinquantanni, ha con-
sentito di individuare come
unico elemento di differenza
la risposta neuro-ormonale
all’espansione rapida del volu-
me plasmatico ottenuta me-
diante infusione di soluzione
fisiologica'®. In questo studio,
i soggetti con familiarita posi-
tiva hanno mostrato un’inibi-
zione dei sistemi vasocostrit-
tivi, quale quello renina-angio-

tensina, ed un’attivazione dei
meccanismi vasodilatanti, qua-
le quello del fattore atriale
natriuretico, piu lento e piu
torpido rispetto ai soggetti con
analoghi livelli di pressione
arteriosa ma con familiarita
negativa per accidenti cardio-
vascolari.

Infine, uno studio epidemio-
logico prospettico ha dimo-
strato che, nell’ambito di po-
polazioni di pazienti ipertesi,
avere un profilo reninico ele-
vato comporta un rischio car-
diovascolare piu alto rispetto
a coloro che presentano un
profilo reninico normale o
basso". Cio puo essere com-
preso se si ricorda che lattivi-
ta reninica plasmatica ¢ corre-
lata all’escrezione urinaria di
sodio, ed esprime quindi la
capacita di modulare il tono
neuro-ormonale, come piu
sopra illustrato. Ne consegue
che 1 soggetti a profilo renini-
co elevato sono quelli con un
anomalo controllo neuro-ot-
monale e quindi gravati da un
maggior rischio cardiovascola-
re. I limite di questo studio ¢
costituito dal fatto che, in
quanto ipertesi, i pazienti han-
no ricevuto tutti un tratta-
mento farmacologico, per cui
non si puo escludere che le
differenze nella prognosi car-
diovascolare possano essere
dovute anche alla diversita del-
le terapie ricevute, o/tre che
alle caratteristiche neuro-ot-
monali dei pazienti.

Per chiarire in maniera defi-
nitiva questo punto, puo esse-
re utile individuare una popo-
lazione di soggetti con altera-
to controllo neuro-ormonale,
ma senza aumento dei valori
pressori. A questo scopo ser-
ve considerare le informazio-
ni che vengono dagli studi di
genetica. In particolare, tra i
geni che codificano per com-
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ponenti del sistema renina-
angiotensina, quello studiato
in maniera piu approfondita
¢ certamente il gene che codi-
fica per enzima di conversio-
ne dell’angiotensina. Nell’am-
bito dei vari polimorfismi in-
dividuati in questa sequenza
nucleotidica, quello pit cono-
sciuto ¢ l'inserimento (I) o la
delezione (D) di 287 paia di
basi che consentono di distin-
guere tre possibili genotipi: 11,
1D, DD. 1I fenotipo corrispon-
dente al genotipo DD ¢ carat-
terizzato da concentrazioni
plasmatiche dell’enzima di
conversione dell’angiotensina
piu elevate rispetto agli altri
due genotipi possibili, confi-
gurando un peggiore control-
lo delle risposte ormonali'. In
questa ottica, 'osservazione
che 1 soggetti con tale genoti-
po presentano un piu alto ri-
schio di sviluppare infarto del
miocardio, circostanza osser-
vata anche nei familiari diret-
ti, sembra confermare Iipote-
si che l'alterata modulazione
neuro-ormonale possa avere
un ruolo importante nel deter-
minare la prognosi cardiova-
scolare!!®, Un’idea sull’im-
portanza prognostica di que-
sto fattore viene da uno stu-
dio condotto in pazienti con
diabete mellito non insulino-
dipendente'”: anche in questa
popolazione, di per sé ad alto
rischio cardiovascolare, il po-
limorfismo per delezione del
gene del’ACE comporta un
rischio superiore rispetto a
quello esercitato dall’eta o dal-
la durata della malattia diabe-
tica, predittori notoriamente
molto forti di rischio cardio-
e cerebrovascolare.

Ipertensione e danno
cardiaco

Anche a livello cardiaco, ol-
tre che vascolare, 'aumento



del carico pressorio svolge un
ruolo patogenetico fondamen-
tale; inoltre, in analogia con
quanto precedentemente de-
scritto, anche nella patogene-
si della cardiopatia ipertensi-
va numerose osservazioni di-
mostrano il coinvolgimento
della disregolazione neuro-or-
monale. In particolare, accan-
to ai tisultati di numerosi stu-
di fisiopatologici che dimo-
strano la responsabilita del si-
stema simpatico™ e di quello
renina-angiotensina'’, esistono
alcune osservazioni dello stu-
dio LIFE? che corroborano
I'importanza di fattori neuro-
ormonali.

In primo luogo ¢ interessante
notare che nei pazienti del
gruppo losartan inclusi nel
LIFE si assiste, a parita di ri-
duzione dei valori pressori, ad
un calo pit marcato degli in-
dici elettrocardiografici di
ipertrofia del ventricolo sini-
stro, coerentemente con stu-
di realizzati con metodica eco-
cardiografica utilizzando anta-
gonisti dei recettori AT, del-
'angiotensina II*. La possibi-
lita che antiipertensivi diversi
possano agire in modo diffe-
rente sui meccanismi non
pressione-dipendente di iper-
trofia ventricolare sinistra ¢
gia stata prospettata in vari
studi, purtroppo con risultati
spesso contrastanti. I.’elemen-
to di novita consiste in questo
caso non solo nel numero par-
ticolarmente ampio di pazien-
ti arruolati, che certamente
conferisce autorevolezza ai ti-
sultati, ma anche nell’uso di
una metodica, quella elettro-
cardiografica, che per essere
meno sensibile di quella eco-
cardiografica da maggior peso
clinico al fenomeno documen-
tato. Dal punto di vista fisio-
patologico non ¢ difficile poi
spiegare la maggior efficacia

Il problema della scelta terapeutica nell’iperteso non complicato

del losartan nel far regredire
I'ipertrofia ventricolare sini-
stra indotta dall’ipertensione
arteriosa. B’ noto infatti che
il rapporto tra aumento del
carico lavorativo del ventrico-
lo sinistro e sviluppo di iper-
trofia non € diretto ed esclusi-
vamente meccanico, come av-
viene per il muscolo scheletri-
co con lincremento dell’atti-
vita fisica, ma mediato da pro-
cessi neuro-ormonali nei qua-
li il sistema renina-angiotensi-
na svolge un ruolo chiave. In-
fatti ¢ stato dimostrato che il
sovraccarico di pressione com-
porta nel ventricolo di sinistra,
ma non ad esempio in quello
destro, un aumento della con-
centrazione di RNA messag-
gero per enzima di conver-
sione dell’angiotensina, espres-
sione di un’attivazione del si-
stema renina-angiotensina tis-
sutale indotta dall’aumento
del carico lavorativo.

Recenti studi condotti in ani-
mali transgenici hanno anche
fornito informazioni sui pos-
sibili meccanismi coinvolti in
questo fenomeno. In partico-
lare, ¢ stato dimostrato che
topi transgenici che non sono
in grado di produrre una
NADPH ossidasi attiva per la
mancanza della subunita
GP91 phox, che ¢ indispensa-
bile dal punto di vista funzio-
nale, non mostrano ipertrofia
miocardia in risposta all’infu-
sione di angiotensina II, come
avviene invece nei topi di con-
trollo. Dal momento che
PNADPH ossidasi ha un ruo-
lo centrale nella produzione di
radicali liberi dell’ossigeno,
questa osservazione suggerisce
che queste sostanze possano
costituire i mediatori dell’ef-
fetto trofico dell’angiotensina
II a livello miocardio.

L’ampio coinvolgimento del
sistema renina-angiotensina
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Barnidipina si & dimostra-
ta in grado di ridurre le re-
sistenze periferiche atira-
verso (anche) la riduzione
cronica del tono simpatico,
diversamente da quanto
osservato per i primi calcio-
antagonisti; inoltre alla ri-
duzione delle catecolami-
ne circolanti non si accom-
pagna riduzione della fre-
quenza cardiaca.

nella genesi dell’aumento dei
livelli pressori e dello svilup-
po del danno d’organo indot-
to dall’ipertensione arteriosa
non deve tradursi automatica-
mente nella conclusione che la
soluzione del problema tera-
peutico sta necessariamente
nei farmaci che interferiscono
con il braccio effettore di que-
sto sistema. Infatti, per esem-
pio, la ben documentata re-
sponsabilita del sistema simpa-
tico nella patogenesi dell’iper-
tensione e delle sue complican-
ze non si ¢ mai tradotta in
un’indicazione assoluta all’'uso
dei bloccanti dei recettori -
adrenergici che addirittura,
nelle recenti linee guida della
British Society of Hyperten-
sion, sono stati esclusi dal-
Pelenco dei farmaci di prima
scelta per il trattamento della
ipertensione arteriosa. L’ele-
mento fondamentale per la
scelta dell’antiipertensivo ¢ la
consapevolezza di utilizzare
un farmaco che, oltre a ridur-
re i valori pressori, sia in gra-
do di interferire con i mecca-
nismi fisiopatologici che stan-
no alla base di questa condi-
zione patologica. In questo
senso insieme ad ACE-inibi-
tori ed antagonisti dei recetto-
ti AT, vanno considerati an-
che i calcio-antagonisti, o per
lo meno quelle molecole in cui
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Figura 3. Riduzione del tono simpatico dopo trattamento a lungo termine con barnidipina (16 settima-
ne). Nel pannello (a) si osserva I'aumento del flusso nell’ arteria brachiale rispetto al basale con nitrendipina
(blocco di sinistra) e con barnidipina (blocco di destra). All’laumento del flusso & sottesa una riduzione
della resistenza dell’arteria brachiale (pannello b) assai piv significativa di barnidipina (50%) rispetto a
nitrendipina. (Dati da Argenziano L et al 19982%).
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Peffetto di sensibilizzazione
dei recettori cardiopolmona-
ri prevale sull’attivazione
simpatica indotta dalla rapi-
da caduta dei valori pressori.
In particolare, la capacita di
questi farmaci di potenziare
la sensibilita dei recettori cat-
diopolmonari, che secondo
quanto prima esposto rappre-
sentano il meccanismo d’in-
nesco dell’aumento dei valo-
ri pressori, e piu in generale
della patologia ipertensiva, ¢
stata dimostrata inizialmente
proprio per la nifedipina.
Purtroppo pero questo far-
maco, almeno nella sua for-
mulazione standard, induce
un’intensa attivazione simpa-
tica, sicche il risultato finale
¢ spesso dominato da que-
st’ultimo fenomeno. Proprio
a questo meccanismo erano
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