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Introduzione

L’ipertensione, uno dei principali fattori di rischio per lo
sviluppo delle patologie cardiovascolari, risulta spesso as-
sociata ad altri fattori di rischio cardiovascolari (CV), sia in
studi di popolazione sia nell’analisi individuale [1]. Come
pubblicato da Yusuf et al. nello studio INTERHEART [2], la
relazione tra ipertensione e dislipidemia sembra più stret-
ta di quella osservata tra ipertensione e altri fattori di ri-
schio CV. Infatti, l’associazione tra diabete, obesità e fumo
è risultata, rispettivamente, nell’ordine del 15%, 36% e
28% dei casi, ben al di sotto di quel 56% riscontrato tra
ipercolesterolemia e ipertensione (Fig. 1). Sono stati ripor-
tati dati simili anche in uno studio italiano sulla popolazio-
ne di Brisighella (RA) [3]. In questo caso l’associazione tra
ipertensione e dislipidemia era del 45% per le donne e del
40% circa per gli uomini.

Considerando che l’ipertensione e l’ipercolesterolemia
rappresentano due tra i primi tre fattori di rischio di morta-

lità globale, la loro associazione risulta di particolare impor-
tanza nella valutazione e, quindi, nella possibile riduzione
del rischio CV globale. Infatti, come dimostrato già diversi
anni fa nel Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT),
l’associazione tra ipertensione e dislipidemia determina un
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Figura 1 Associazione tra fattori di rischio cardiovascolare in pa-
zienti ipertesi
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Fonte: modificata da Yusuf S, et al. Lancet 2004;
364(9438):937-52.
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aumento esponenziale del rischio CV; i pazienti con entram-
bi i parametri nel quintile più alto mostravano un rischio CV
11 volte più elevato rispetto ai pazienti con ipertensione e
colesterolemia nel quintile più basso [4] (Fig. 2).

Ipertensione causa di aterosclerosi o viceversa?

È l’ipertensione a favorire il processo aterosclerotico o è
quest’ultimo a indurre uno stato ipertensivo?

Se la prima ipotesi è sicuramente vera, anche la seconda
è possibile: lo Strong Heart Study [5], in 8 anni di follow-
up, ha dimostrato che la riduzione delle lipoproteine ad al-
ta densità (HDL) sieriche era significativamente predittiva
dell’incidenza di ipertensione, ovvero più basso era il valo-
re di HDL maggiore era la probabilità di diventare ipertesi
negli anni successivi [5]. In maniera simile altri studi pro-
spettici hanno mostrato come i valori lipidici potessero es-
sere predittivi dell’incidenza di ipertensione arteriosa nella
popolazione di entrambi i sessi [6,7] e dati osservazionali
confermano che le variazioni della colesterolemia possono
in qualche maniera influenzare la probabilità di diventare
ipertesi. Due lavori sperimentali supportano tale ipotesi.
• La prima esperienza [8] è stata condotta su ratti e ha di-

mostrato che, scambiando il plasma tra ratti ipercoleste-
rolemici e ratti normali, questi ultimi sviluppavano iper-
tensione dopo lo scambio, mentre nessuna variazione
pressoria veniva riscontrata nel gruppo di controllo.

• Nel secondo studio [9], Lopes et al. hanno dimostrato che
l’infusione di una soluzione di lipidi, in pazienti con sto-
ria familiare positiva per ipertensione, determinava un au-
mento della pressione arteriosa (PA), al contrario di quan-
to accadeva nei pazienti senza familiarità per ipertensione. 

La relazione tra ipertensione e aterosclerosi è, comunque,
verosimilmente bidirezionale, nel senso che, se è dimostra-
to che un aumento della colesterolemia induce l’insorgen-
za di ipertensione, è altresì dimostrato che una riduzione
rapida del colesterolo è in grado di diminuire i valori della
pressione sistolica [10].

Meccanismi fisiopatologici

I meccanismi con i quali la dislipidemia aterogenica può
portare a elevati valori pressori sono diversi e non del tutto
chiariti:
• l’aterosclerosi determina cambiamenti strutturali delle

grandi arterie, con conseguente riduzione della loro ela-
sticità;

• la disfunzione endoteliale secondaria alle alterazioni lipi-
diche, che si estrinseca in una ridotta produzione e atti-
vità dell’ossido nitrico (NO) e un’alterata attività vasomo-
toria, sembra poter comportare un incremento della PA;

• elevati livelli lipidici sembrano in grado di influenzare il
sistema renina-angiotensina (RAS) tissutale inducendo-
ne l’attivazione;

• il danno della microvascolarizzazione renale, mediato da
un elevato livello sierico di lipidi, potrebbe essere la cau-

sa di ipertensione, come sembra dimostrare la stretta as-
sociazione tra precoce alterazione della funzione renale e
dislipidemia;

• ipertensione e dislipidemia sono fra i criteri diagnostici
più importanti della sindrome metabolica ed è possibile
che condividano meccanismi fisiopatologici.

L’aterosclerosi delle grandi arterie, caratterizzata da iper-
trofia delle cellule muscolari lisce e deposizione di collage-
ne, determina nel tempo una rigidità della parete arteriosa
con incremento della PA, in particolare di quella sistolica.

La dislipidemia conduce a una disfunzione endoteliale e
a un’anormale vasoregolazione. Infatti, livelli elevati di co-
lesterolo e ridotte HDL causano una riduzione sia nella pro-
duzione sia nel rilascio di NO. Inoltre, i soggetti ipertesi con
dislipidemia mostrano livelli di endotelina-1 (ET1) aumen-
tati. Normalmente l’ET1 si lega preferibilmente a recettori
di tipo B (ETB) con rilascio di NO; nei soggetti ipertesi e di-
slipidemici, invece, l’ET1 mostra una maggiore affinità per
il recettore di tipo A (ETA) che, al contrario, determina un
ridotto rilascio di NO e soprattutto un aumento dell’ossida-
zione delle lipoproteine a bassa densità (LDL), della migra-
zione dei miociti e della formazione delle foams cell: tre mo-
menti fondamentali nel processo aterosclerotico [11]. 

Inoltre, lo stimolo meccanico sulla parete vasale, asso-
ciato allo stato ipertensivo, e l’attivazione del RAS hanno
un effetto diretto sulle cellule endoteliali, determinando un
aumento di attività dell’ossidasi nitratoreduttasi-dipenden-
te, con un conseguente incremento dei prodotti reattivi del-
l’ossigeno e quindi una riduzione del NO endoteliale [12].
Tutto ciò sembra spiegare un effetto favorente diretto del-
l’ipertensione sul processo aterosclerotico.

Come ricordato precedentemente, un probabile punto in
comune tra ipertensione e dislipidemia è identificabile nel-
l’attivazione del RAS che si riscontra nei pazienti con un
incremento della colesterolemia.

Daugherty et al. [13] hanno condotto un brillante studio
su topi, dimostrando che elevati livelli di colesterolo au-
mentavano significativamente le concentrazioni di angio-

Figura 2 Interazione tra colesterolemia e pressione arteriosa nel-
la determinazione del rischio cardiovascolare
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tensinogeno e angiotensina, con un sensibile incremento
dell’attività del RAS. Gli stessi autori, inoltre, hanno dimo-
strato che gli incrementi di angiotensina non si verificava-
no nei topi con deficit dei recettori AT1a; questi, al contra-
rio, mostravano una significativa riduzione delle lesioni ate-
rosclerotiche a livello dell’aorta toracica. 

Simili teorie sono state valutate anche per quanto riguar-
da gli uomini. Così, Nickenig et al. [14] hanno sommini-
strato l’angiotensina II (Ang-II) a soggetti maschi normo e
ipercolesterolemici, riscontrando che l’incremento della PA
risultava più marcato nei secondi rispetto ai primi. Inoltre,
tale differenza veniva normalizzata dall’impiego di farmaci
ipolipemizzanti. Negli stessi soggetti, la densità dei recet-
tori per l’angiotensina AT1 sulla superficie delle piastrine
mostrava una diretta relazione con la concentrazione delle
LDL, e il trattamento con statine ne riduceva l’espressione. 

Van der Harst et al. [15], invece, hanno studiato la funzio-
ne endoteliale e la sensibilità all’Ang-II in pazienti affetti da
coronaropatia e sottoposti a intervento di by-pass coronari-
co. In segmenti di arteria toracica prelevati durante l’inter-
vento gli autori hanno dosato la concentrazione endoteliale
di Ang-II, che è risultata correlata ai livelli sierici di coleste-
rolo e alla stabilità di placca. Infatti, l’Ang-II è in grado di
stimolare l’espressione dell’interleuchina 6 (IL-6) a livello
delle cellule muscolari lisce e delle placche dei vasi corona-
rici, promuovendo il processo infiammatorio, con effetti ne-
gativi sull’integrità della placca. D’altra parte è noto che a li-
vello della muscolatura liscia vasale l’IL-6 e altre citochine,
attraverso l’azione di molecole di adesione vascolare e intra-
cellulare (VCAM-1 e ICAM-1), conducono a un reclutamen-
to di monociti che a loro volta, con la secrezione di collage-
nasi, determinano una destabilizzazione della placca atero-
sclerotica. È stato dimostrato come tali processi possano es-
sere interrotti con farmaci che inibiscono il RAS o bloccano
i recettori per l’angiotensina. Queste esperienze sembrano
indicare un ruolo centrale dell’Ang-II non solo nella patoge-
nesi dell’ipertensione arteriosa, attraverso una maggiore va-
socostrizione e un deficit di NO, ma anche nel promuovere
il processo aterosclerotico, in quanto è in grado di favorire
uno stato infiammatorio che a sua volta stimola la produzio-
ne di molecole di adesione e di LDL ossidate [16] (Fig. 3). 

Proprio il processo infiammatorio sembra poter essere un
determinante punto comune tra ipertensione e aterosclerosi.
Infatti, nei pazienti ipertesi non solo si riscontra una maggio-
re attività proinfiammatoria del RAS, ma spesso si può ave-
re un quadro di insulino-resistenza in grado di amplificare il
processo infiammatorio. D’altra parte, l’insulino-resistenza
gioca un ruolo centrale nella patogenesi della sindrome me-
tabolica, condizione nella quale sia l’ipertensione arteriosa
sia la dislipidemia risultano tra i criteri diagnostici più rile-
vanti e l’aterosclerosi mostra una prevalenza maggiore. 

Sebbene non sia possibile affrontare compiutamente l’ar-
gomento, può essere utile ricordare che, nei pazienti con
sindrome metabolica, l’insulino-resistenza è spesso deter-
minata da un accumulo di tessuto adiposo, maggiormente
della componente viscerale, capace di sintetizzare diverse
citochine, chiamate anche adipochine; queste ultime deter-

minano importanti effetti a livello sistemico. In particolare,
la proteina TGF-beta stimola la produzione di angiotensino-
geno e di ET1, con conseguenti effetti sulla reattività vasa-
le e sulla disfunzione endoteliale. Il tessuto adiposo, inol-
tre, produce IL-6 che, come già detto, stimola direttamen-
te il processo infiammatorio e induce aterosclerosi aumen-
tando i livelli di VCAM-1 e ICAM-1, con effetti importanti
sul reclutamento dei monociti e sulla formazione delle foam
cell [17]. Pertanto, la cronica attivazione del processo in-
fiammatorio e l’insulino-resistenza, oltre alla produzione di
numerosi fattori vasoattivi e con attività proaterosclerotica,
rappresentano un denominatore comune fra ipertensione e
aterosclerosi, condizioni patologiche del resto frequente-
mente associate in pazienti con sindrome metabolica.

Implicazioni cliniche

La terapia antipertensiva può influenzare 
il processo aterosclerotico?

Come precedentemente riportato, diverse condizioni sono re-
sponsabili della frequente associazione ipertensione-atero-
sclerosi, ma sono soprattutto due i meccanismi che sembra-
no emergere come più importanti: in primo luogo, l’iperatti-
vazione del RAS e, in secondo luogo, l’insulino-resistenza,
entrambi capaci di determinare una disfunzione endotelia-
le, una maggiore reattività vasale, uno stato infiammatorio
cronico e un accumulo di lipidi a livello della parete vasale.

Sulla base di queste conoscenze è possibile ritenere che
le molecole in grado di influenzare il RAS e la produzione
di NO, oppure la sensibilità tissutale all’insulina, possano
esercitare effetti positivi su entrambe le patologie. In base
ai dati fin qui riportati, farmaci antipertensivi come gli
ACE-inibitori (ACE-I) e gli agenti bloccanti i recettori del-
l’angiotensina (ARB) sembrano i principali candidati a
svolgere tale ipotetico doppio ruolo terapeutico, ma altre
classi, come i calcio-antagonisti (CCB) e i beta-bloccanti
(BB) potrebbero dimostrare effetti pleiotropici. Infine, è
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Figura 3 Ruolo dell’angiotensina II nei processi aterosclerotico e
infiammatorio
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possibile che farmaci efficaci nel ridurre significativamen-
te la colesterolemia, o i lipidi in genere, possano influenza-
re indirettamente i meccanismi ipertensivi.

Negli ultimi anni queste teorie sono state oggetto di stu-
dio, con risultati interessanti, anche se non conclusivi.

Per quanto riguarda i farmaci inibitori del RAS, ARB co-
me il losartan, il valsartan e l’olmesartan hanno dimostrato
la capacità di prevenire o addirittura ridurre la progressio-
ne della placca aterosclerotica [18,19]. Questi risultati so-
no stati associati a una ridotta espressione di mediatori in-
fiammatori e a una migliore funzione endoteliale. A confer-
ma di ciò, sia in modelli sperimentali sia in studi sull’uo-
mo gli ACE-I e gli ARB hanno dimostrato di fermare lo svi-
luppo e la progressione della malattia vascolare nei piccoli
e nei grandi vasi, in maniera indipendente dal loro princi-
pale effetto ipotensivante. 

In un importante studio italiano [20] 508 pazienti iper-
tesi e ipercolesterolemici con carotidopatia aterosclerotica
asintomatica furono randomizzati a una monoterapia con
idroclorotiazide o fosinopril, oppure a una terapia di asso-
ciazione con pravastatina, e tutti i pazienti furono sottopo-
sti a ecoDoppler B-mode a intervalli annuali. La progressio-
ne della patologia aterosclerotica fu evidente nei pazienti
in trattamento con idroclorotiazide, ma non in quelli in te-
rapia con fosinopril. Un’esperienza simile è stata condotta
su 98 pazienti con diabete non insulinodipendente da Ho-
somi et al. [21], i quali hanno dimostrato l’efficacia dell’e-
nalapril nel prevenire l’ispessimento intima-media (IMT) a
livello carotideo, misurato con metodica ultrasonografica. 

Altri due interessanti studi hanno affrontato questo argo-
mento confrontando due differenti classi di farmaci antiper-
tensivi. Uno studio [22] è stato condotto su topi, resi diabe-
tici dal trattamento con streptomicina e randomizzati a un
trattamento con irbesartan o amlodipina oppure a placebo
per 20 settimane. Nei topi diabetici si osservò un aumento
dell’area della placca aterogena associato a un significativo
incremento dell’espressione dei recettori AT1. Il trattamen-
to con irbersartan, ma non quello con amlodipina, migliora-
va la lesione aterosclerotica. Un altro studio condotto sul-
l’uomo [23] ha valutato la funzione endoteliale in un grup-
po di 168 pazienti ipertesi, prima e dopo il trattamento con
farmaci antipertensivi. Tutti i pazienti sono stati randomiz-
zati ad assumere nifedipina GITS, amlodipina, atenololo,
nebivololo, telmisartan o perindopril. Tutti i farmaci, tranne
i BB, hanno dimostrato di ridurre lo stress ossidativo endo-
teliale, valutato mediante i livelli di malonilaldeide, e di au-
mentare la capacità antiossidante plasmatica, indicata dal
Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP).

I trial clinici che hanno utilizzato outcome surrogati, al fi-
ne di valutare l’influenza del RAS sulla disfunzione endote-
liale e sul processo infiammatorio, e quindi anche sul pro-
cesso aterosclerotico, hanno ottenuto risultati spesso con-
trastanti. Sia lo studio TREND [24] sia lo studio BANFF
[25] hanno dimostrato come nei pazienti ipertesi il quina-
pril migliori la disfunzione endoteliale. Nel primo studio il
quinapril era valutato vs placebo, mentre nel BANFF il con-
fronto è stato effettuato con altre molecole antipertensive,

come losartan e amlodipina, che invece non si sono rivela-
ti capaci di influenzare la disfunzione endoteliale.

In un sottostudio del trial HOPE, lo studio SECURE [26],
è stata riscontrata una riduzione significativa del trend di
progressione dell’IMT nei pazienti in trattamento con rami-
pril, se confrontati con il gruppo placebo. Questi dati sem-
brano in contrasto con quelli ottenuti da uno studio con ca-
ratteristiche simili, PART-2 [27], nel quale non era stata ri-
scontrata alcuna differenza nell’IMT fra i pazienti trattati
per 4 anni con ramipril o placebo. Altri due studi, come il
QUIET [28] e lo SCAT [29], non hanno dimostrato alcuna
influenza, sulle lesioni aterosclerotiche angiograficamente
rilevate a livello coronarico, di un trattamento sia di 3 an-
ni con quinapril sia di 4 anni con enalapril.

Esiste un maggiore consenso per l’effetto della classe
dei CCB sulla funzione endoteliale. Infatti, almeno quattro
ampi studi randomizzati, come INSIGHT [30], VHAS [31],
PREVEND [32] ed ELSA [33], hanno riportato effetti posi-
tivi dei CCB sulla progressione dell’IMT se confrontati con
il placebo o con altri farmaci antipertensivi. In particolare,
lo European Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA)
[33], uno studio randomizzato in doppio cieco condotto su
2.334 pazienti con ipertensione, ha confrontato gli effetti
sull’aterosclerosi carotidea di un trattamento di 4 anni con
lacidipina o atenololo. La progressione annuale dell’IMT è
risultata 2 volte più elevata nel gruppo in trattamento con
atenololo rispetto al gruppo lacidipina. Inoltre, i pazienti
con una regressione significativa della placca erano più
frequenti nel gruppo lacidipina, sebbene l’effetto antiper-
tensivo fosse identico in entrambi i gruppi. 

Recentemente, Sipahi et al. [34] hanno pubblicato un’a-
nalisi di sintesi di quattro studi condotti sull’effetto dei BB
sulla progressione dell’ateroma coronarico, valutata con
metodica ultrasonografica intravascolare. La variazione an-
nuale stimata del volume dell’ateroma è risultata significa-
tivamente inferiore per il gruppo di pazienti che ricevevano
un BB. Il dato rimaneva significativo, in un modello di re-
gressione multipla, anche dopo aggiustamento per la storia
di infarto miocardico, angina e ipertensione. Purtroppo, in
questi studi i pazienti erano trattati con altre terapie anti-
pertensive o anche con statine, in grado di interferire con
la progressione dell’ateroma. Pertanto, nonostante il consi-
stente numero di esperienze, non sembra esistere unanime
consenso per arrivare a conclusioni condivise. 

A conferma di ciò, una recente metanalisi effettuata da
Wang et al. [35] ha confrontato il trattamento attivo vs pla-
cebo, vecchi e nuovi farmaci tra loro e CCB vs ACE-I, giun-
gendo alla conclusione che il trattamento attivo ottiene mi-
gliori risultati vs placebo e che i nuovi farmaci sono più at-
tivi dei vecchi, ma che i CCB sono più attivi, significativa-
mente, degli ACE-I nel ridurre l’IMT. 

Il trattamento ipolipemizzante ha effetti 
sulla pressione arteriosa?

È stato precedentemente ricordato che studi importanti
hanno dimostrato come l’ipercolesterolemia induca una



maggiore sintesi di angiotensina e una maggior espressio-
ne dei recettori AT1, con un risultante effetto di maggiore
attivazione del RAS e un’aumentata sensibilità tissutale
all’Ang-II [13]. Al contrario, non è ancora del tutto chiaro
se la riduzione della colesterolemia possa avere un effetto
sul RAS e di conseguenza sulla PA.

Due vecchi studi [36,37] sull’effetto di fibrati e colesti-
ramina sulla colesterolemia avevano dimostrato che l’inci-
denza di ipertensione nei 5 anni di follow-up risultava in-
feriore nei pazienti in trattamento attivo rispetto a quelli
nel gruppo placebo. L’argomento è divenuto di estremo in-
teresse con l’avvento delle statine come principale terapia
delle dislipidemie, in particolare delle ipercolesterolemie.
Infatti le statine, oltre al principale effetto di riduzione del-
la colesterolemia, hanno evidenziato diversi effetti pleiotro-
pici su numerosi tessuti, fra cui lo stesso endotelio.

Studi condotti su uomini e animali hanno dimostrato ef-
fetti delle statine sull’endotelio e sulle sue attività fisiolo-
giche. In soggetti ipercolesterolemici la funzione endotelia-
le viene migliorata da 4 settimane di trattamento con stati-
na [38]. La simvastatina è risultata in grado di aumentare
la produzione di NO e di migliorare la vasodilatazione NO-
dipendente in diversi distretti vascolari [39,40]. La sommi-
nistrazione cronica di simvastatina o mevastatina a topi in-
crementa la sintesi di NO [41,42], aumenta il flusso san-
guigno a livello dei vasi cerebrali e riduce le dimensioni del-
l’infarto [42]. Questi dati suggeriscono un’azione diretta
delle statine sulla produzione di NO a livello endoteliale.
Comunque, il principale meccanismo con il quale le statine
migliorano la vasodilatazione endotelio-dipendente è da ri-
ferirsi alla marcata riduzione delle LDL. Infatti, una riduzio-
ne acuta delle LDL, ottenuta con procedura aferetica e non
con statine, ha dimostrato di migliorare la vasodilatazione
NO-dipendente in soggetti con ipercolesterolemia [43]. Le
statine sono anche in grado di modulare il rilascio e l’azio-
ne di sostanze vasocostrittrici quali l’ET e l’Ang-II [44,45]. 

Studi clinici hanno comprovato che uomini ipercolestero-
lemici hanno un’ipersensibilità alla stimolazione con Ang-II,
a sua volta annullata da un trattamento con statine [14].
Le statine hanno mostrato anche un effetto diretto sulla
produzione di ET1: infatti, riducono in maniera dose e tem-
po-dipendente l’espressione dell’ET1 a livello delle cellule
endoteliali.

Altro argomento di particolare interesse riguarda l’effetto
antinfiammatorio delle statine. Come già riportato prece-
dentemente, l’attivazione cronica del processo infiammato-
rio sembra essere un aspetto fondamentale nella relazione
tra ipertensione e ipercolesterolemia, in quanto determina
la produzione di citochine in grado di influenzare la funzio-
ne endoteliale e il RAS. Inoltre, i marker di infiammazione
come la proteina C-reattiva (PCR), l’IL-6, il TNF-beta e la
Monocyte-Chemotactic Protein-1 (MCP-1) sono stati propo-
sti, in vario modo, come possibili fattori di rischio CV [46]. 

Secondo dati recenti, le statine riducono i livelli di PCR
in appena 6 settimane di trattamento, indipendentemente
dalla riduzione delle LDL, suggerendone una probabile ca-
pacità antinfiammatoria [47,48].

L’aumento delle molecole di adesione, come la P-selecti-
na e l’ICAM-1, sui leucociti e sulle cellule endoteliali è un
passaggio critico nella precoce risposta vascolare al danno
endoteliale. Le citochine, insieme alle molecole di adesio-
ne cellulare, promuovono la chemiotassi e stimolano la pro-
liferazione cellulare a livello della parete vascolare. Le sta-
tine influenzano positivamente molti di questi passaggi,
inibendo in maniera diretta la cascata infiammatoria [49].

La capacità delle statine di ridurre il rischio CV è stata
dimostrata da numerosi e ampi studi che però, purtroppo,
in molti casi non hanno riportato dati sulla variazione del-
la PA. Alcuni studi hanno riscontrato una riduzione della
PA associata all’impiego di statine, ma i dati conclusivi su
tale effetto sono scarsi.

Uno studio in doppio cieco con statine e placebo, condot-
to su almeno 1.000 pazienti affetti da ipercolesterolemia e
ipertensione, ha dimostrato una significativa riduzione del-
la PA, sia nei valori sistolici sia in quelli diastolici [50]. 

Dati simili sono stati ottenuti nello studio ASCOT-LLA
[51]. In questo trial, infatti, il trattamento con atorvastati-
na determinava una riduzione significativa nei valori dia-
stolici e sistolici della PA. È doveroso precisare che la va-
riazione dei valori pressori non rientrava tra gli end-point
principali; inoltre, la valutazione dell’effetto ipotensivante
dell’atorvastatina era resa difficile dal fatto che i pazienti
erano sottoposti a terapia antipertensiva efficace.

Glorioso et al. [52] hanno studiato un piccolo gruppo di
pazienti con ipercolesterolemia moderata e ipertensione
non trattata, randomizzati in doppio cieco a ricevere place-
bo o pravastatina con un cross-over durante lo studio. La te-
rapia con pravastatina risultava capace di ridurre la pressio-
ne sistolica e diastolica. L’effetto delle statine sulla PA sem-
bra più evidente nei pazienti con valori più elevati di cole-
sterolemia e pressione sistolica e nei soggetti meno anziani.

Strazzullo et al. [53] hanno provato a sintetizzare i risul-
tati di tutti gli studi randomizzati relativi agli effetti delle
statine sulla PA, effettuando una metanalisi nella quale
hanno riscontrato un effetto significativo delle statine sulla
pressione sistolica nei pazienti con valori superiori a 130
mmHg, ma nessun effetto per valori inferiori di pressione
sistolica e per qualsiasi valore di pressione diastolica.

Conclusioni

• L’ipertensione arteriosa e l’aterosclerosi sono due princi-
pali fattori di rischio CV che, più spesso di altri, si riscon-
trano associati, determinando un’amplificazione espo-
nenziale del rischio CV.

• L’iperattivazione del RAS, lo stato infiammatorio cronico,
la disfunzione endoteliale e l’insulino-resistenza sem-
brano essere i meccanismi fisiopatologici sottostanti alla
stretta relazione tra ipertensione e aterosclerosi.

• I farmaci capaci di influenzare positivamente tali mecca-
nismi possono avere effetti su entrambe le condizioni pa-
tologiche: farmaci antipertensivi come CCB, ACE-I e ARB
hanno mostrato la capacità di influire sulla maggior parte
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dei meccanismi citati e, pur avendo principalmente un
effetto antipertensivo, sembrano in grado di rallentare il
processo aterosclerotico. La diversa efficacia, nel ridurre
l’ispessimento miointimale, a favore dei CCB rispetto ai
farmaci attivi sul RAS sembra spiegata dal fatto che i
CCB probabilmente agiscono soprattutto sulla microcirco-
lazione, mentre gli ACE-I sono più attivi sulle grandi arte-
rie. Questo è indubbiamente un aspetto di notevole inte-
resse, che necessiterebbe un approfondimento specifico
ed è comunque oggetto di ulteriori ricerche. 

• Tra le molecole ipolipemizzanti, solo le statine sembrano
avere una capacità diretta di influenzare il RAS e la fun-
zione endoteliale, con modesti effetti sulla responsività
vasale e quindi sulla PA. Per gli altri farmaci, come fibra-
ti o resine, un minimo effetto sulla PA sembra riconduci-
bile solamente alla riduzione della colesterolemia, che,
com’è stato dimostrato, ha un effetto sulla funzione en-
doteliale e sulla sensibilità vasale all’azione dell’Ang-II.

Rispondere alla domanda riguardo a quale – tra ipertensio-
ne e aterosclerosi – sia la causa e quale l’effetto è tuttora
difficile. Infatti, nonostante l’abbondanza di dati al riguar-
do, nessuno sa quando e come si origina lo stato ipertensi-
vo, e neppure quando iniziano le modificazioni strutturali
di parete dell’aterosclerosi. 

Pertanto, allorquando il medico si trova a impostare la
terapia di un paziente con molteplici rischi CV, le attuali
conoscenze possono solo suggerire di tenere conto delle
provate proprietà pleiotropiche dei farmaci. Infatti, nei sog-
getti ipertesi con elevato rischio CV potrebbe essere più ef-
ficace, dal punto di vista della prevenzione, impiegare pre-
valentemente farmaci antipertensivi capaci di ridurre la
progressione della patologia aterosclerotica, affrontando
contemporaneamente molteplici aspetti del rischio CV glo-
bale. D’altro canto si potrebbe pensare che l’impiego con-
sentito di statine nei pazienti ipertesi (pazienti ipercoleste-
rolemici o diabetici, o con pregresso infarto acuto del mio-
cardio) possa ridurre anche significativamente il dosaggio
e il numero dei farmaci antipertensivi da utilizzare nel con-
trollo soddisfacente della PA. 
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