
L'approccio "tradizionale" alla prevenzione
della cardiopatia ischemica si basa sull'elimi-
nazione dei fattori di rischio quali: ipertensio-
ne, colesterolo, fumo, sovrappeso, stress e
inattività fisica che nell'insieme costituiscono
il rischio globale del singolo paziente. Per
quanto riguarda l'ipertensione arteriosa, i
recenti trials clinici [1,2] e linee guida [3,4,5]
suggeriscono che le varie classi di farmaci
antiipertensivi hanno pari efficacia nel ridurre
l'incidenza delle cardiomiopatie con un valo-
re che si aggira attorno al 20-30 percento, nei
vari studi. Se fosse veramente così, tutto

sarebbe chiaro (almeno dal punto di vista tec-
nico-operativo) e l'attività dei vari operatori
sanitari in materia di prevenzione si dovrebbe
concentrare sull'applicazione sempre più
capillare e incisiva di queste norme alla popo-
lazione generale. Fermo restando che tale
applicazione deve essere intensificata, una
osservazione ed una considerazione denun-
ciano, comunque, i limiti di tale strategia [6].
Studi su popolazioni di vari paesi dimostrano
che solo il 25 percento degli ipertesi ha la
pressione arteriosa normalizzata dalla tera-
pia. La restante porzione di pazienti ipertesi,
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Gli approcci "tradizionali" della terapia antiipertensiva sono riusciti a ridurre dal
20%-30% le complicanze cardiovascolari, tuttavia negli ultimi 15 anni non sono
riusciti ad incrementare la percentuale dei pazienti ipertesi trattati adeguatamen-
te. L'estrema eterogeneità dell'ipertensione riguardante i meccanismi, i quadri
fisiopatologici, le complicanze d'organo e le risposta alla terapia, che sono alla
base della dif ficoltà di calare nella realtà del singolo paziente i risultati  di questi
approcci, costituisce una delle cause di questo insuccesso. Che fare? La variabilità
genetica è sempre più usata per personalizzare la terapia. Nell'ipertensione  questo
approccio non ha fornito una risposta univoca soprattutto per la dif ficoltà di pren-
dere in considerazione i vari fattori confondenti. Però quando questi fattori confon-
denti sono adeguatamente controllati, i risultati ottenuti sono incoraggianti a pro-
seguire su questo strada. In particolare i risultati di un recente studio americano
dimostrano che a parità di riduzione della pressione arteriosa, si può ridurre ulte-
riormente del 50 percento il rischio cardiovascolare se si usa un farmaco che inte-
ragisce con la sequenza di eventi innescati da una variante genetica che produce
ipertensione. Applicati alla situazione italiana questi dati, se confermati da studi
adeguati, potrebbero portare ad un risparmio di soli costi diretti che si aggira
intorno ad 1 miliardo di euro all'anno.
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o non assume la terapia perchè non sa di esse-
re iperteso (circa il 25 percento) o non vuole
assumere la terapia verosimilmente a causa
degli effetti indesiderati che essa comporta
(circa il 25 percento), soprattutto a carico
delle varie prestazioni fisiche, intellettuali o
sessuali. Infine, il restante 25 percento assume
una terapia insufficiente a normalizzare la
pressione arteriosa sempre per i verosimili
motivi sopra indicati. Fra paesi industrializza-
ti esiste una notevole variabilità con percen-
tuali di pazienti con pressione arteriosa "nor-
malizzata" dalla terapia oscillante tra l'8 ed il
30 percento. L'aspetto più importante che
deve far riflettere sull'opportunità di continua-
re ad applicare solo questa strategia è la
costanza di queste percentuali negli anni.
Infatti, la prima valutazione condotta dallo
studio NHANES [7] nel periodo 1976-1980
ha fornito valori percentuali di normalizza-
zione della pressione nel 10 percento dei
pazienti. Tali valori sono saliti al 29 percento
nel periodo 1988-1991 e sono poi rimasti
costanti negli anni. Questa stabilità è presente
da almeno 15 anni, nonostante le varie inizia-
tive delle società scientifiche per illustrare e
incidere su questo problema, nonché i soldi
che l'industria farmaceutica investe nella pro-
mozione e vendita di farmaci antiipertensivi
(nel 2004 l'ammontare dei ricavi dei farmaci
antiipertensivi nei paesi industrializzati è di
circa 40 miliardi di dollari).
Sorge quindi un primo quesito: perché l'ap-
proccio "tradizionale" non è riuscito ad
aumentare la percentuale dei pazienti trattati
adeguatamente? E' possibile che in specifici
gruppi di pazienti il prezzo da pagare in ter-
mini di effetti indesiderati per abbassare la
pressione è intollerabile e quindi impedisce un
adeguato controllo della pressione arteriosa?
Migliaia di studi di vario tipo dimostrano le
specifiche caratteristiche delle varie classi di
farmaci antiipertensivi in termini di meccani-
smo d'azione ed effetto farmacodinamico sia
nell'animale che nell'uomo, soprattutto per
quanto riguarda l'impatto sulla funzione car-
diaca e circolo coronarico.
L'equivalenza dei vari farmaci antiipertensivi
nel prevenire la cardiopatia ischemica dimo-

strata dai trials clinici [1,2] può essere dovuta
o alla non rilevanza delle caratteristiche pro-
prie di ciascuna classe di farmaci per questo
effetto preventivo (contraddicendo i risultati
degli studi sopra accennati), oppure i trials cli-
nici, così come sono stati pianificati e condot-
ti, sono "inadeguati" a rilevare una eventuale
specificità di un farmaco rispetto ad un altro
[8].
A questo proposito è opportuno ricordare
che:
1)tutti i trattati e riviste sull'ipertensione arte-
riosa sottolineano l'estrema eterogeneità di
questa sindrome per quanto riguarda i mecca-
nismi genetici [9], le alterazioni biochimiche e
fisiopatologiche [10], le complicanze d'organo
e la risposta alla terapia [11]. Questa eteroge-
neità però non è mai stata presa in considera-
zione nei trials clinici sopra menzionati [12];
2)le dimensione dei trials clinici si basano su
considerazioni di potenza statistica atta a
valutare un certo effetto (sia terapeutico che
preventivo) di un determinato farmaco con-
frontato al placebo o ad un altro farmaco, in
base alla supposta entità di questo effetto
misurata precedentemente. I risultati ottenuti
sono poi generalmente applicati alla popola-
zione dei pazienti nel suo insieme.
Questi presupposti non tengono conto dell'e-
terogeneità sopra menzionata. Ipotizziamo di
confrontare l'effetto della penicillina con quel-
lo della tetraciclina su 1000 pazienti affetti da
broncopolmonite senza conoscere l'agente
batterico responsabile di questa malattia nei
singoli pazienti, si potrà avere un effetto tera-
peutico maggiore dell'uno o dell'altro antibat-
terico a seconda della prevalenza in questa
popolazione di agenti infettivi che sono sensi-
bili all'antibatterico in questione.
Anche nell'ipertensione arteriosa i due più
recenti trials clinici che hanno coinvolto
migliaia di pazienti, hanno dimostrato, in un
caso [13], un vantaggio del diuretico, nell'altro
un vantaggio degli Ace inibitori [14] nel ridur-
re il rischio cardiovascolare senza una convin-
cente spiegazione per questa discrepanza.
Quindi i criteri della "evidence based medi-
cine" applicati ai trials clinici sull'ipertensio-
ne chiaramente non suppliscono alla mancata



conoscenza sia dell'interazione fra antibiotico
e agente infettivo, che è alla base della polmo-
nite, sia dell'interazione fra farmaco ed il mec-
canismo che è alla base dell'ipertensione. Da
qui la scarsa applicabilità dei risultati di questi
studi al singolo paziente [15], o ai sottogruppi
di pazienti che hanno in comune lo stesso
agente infettivo o meccanismo ipertensivante.
Se la normalizzazione della pressione arterio-
sa di per sé, indipendentemente dal meccani-
smo d'azione del farmaco usato, esaurisse
tutta la potenzialità di prevenzione del farma-
co in questione, si potrebbe concludere che il
problema dell'interazione è irrilevante. D'altra
parte, se l'interazione fra meccanismo d'azio-
ne del farmaco e meccanismi dell'ipertensio-
ne, e sue complicanze d'organo, sono portatri-
ci di uno specifico vantaggio (o svantaggio)
preventivo è evidente che noi possiamo
migliorare i risultati della terapia con questa
strategia. È logico aspettarsi che l'effetto di un
farmaco mirato verso il meccanismo o i mec-
canismi responsabili della patologia attivi
meno effetti collaterali dovuti a meccanismi
di controregolazione rispetto a quello di un
farmaco "sintomatico" [16]. Per cui le impli-
cazioni pratiche e teoriche delle conclusioni
finora raggiunte dai trias clinici sono molto
rilevanti.
Le difficoltà di classificazione in base ai mec-
canismi patogenetici dei pazienti ipertesi è
stata una delle ragioni che hanno impedito di
includere questo aspetto fra le variabili da
considerare nei trials clinici sopra accennati.
Il futuro della terapia antiipertensiva dipende-
rà molto dalla nostra capacità di risolvere que-
sto problema.
Che fare? Negli ultimi 15 anni, la variabilità
genetica è prepotentemente entrata nei vari
approcci terapeutici. La FDA degli USA ha
già sponsorizzato incontri a vari livelli sia per
regolamentare l'applicazione di questo nuovo
approccio per lo sviluppo di nuovi farmaci sia
per identificare i pazienti che presentano effet-
ti indesiderati dopo l'assunzione di un deter-
minato farmaco. Molte industrie farmaceuti-
che raccolgono le informazioni genetiche dei
pazienti che partecipano ai trials sui loro far-
maci. Tuttavia, l'applicazione della genetica

alla classificazione dei pazienti ipertesi in
base ai vari meccanismi molecolari, e soprat-
tutto per stabilire i rapporti con il meccanismo
d'azione del farmaco, è ancora in una fase ini-
ziale con risultati contradditori [17,18].
Praticamente, questa situazione riflette quello
che esiste nel campo della genetica dell'iper-
tensione [19].
Le cause di questa confusione sono moltepli-
ci, ma le seguenti sono le più importanti:
1)la pretesa di trovare delle varianti genetiche
(o alleli) con effetti costanti in una sindrome
che colpisce fino al 40 percento della popola-
zione adulta nei paesi industrializzati;
2)l'inadeguatezza delle metodologie di geneti-
ca-statistica per valutare le interazioni fra geni
e fra geni e ambiente senza un adeguato sup-
porto sperimentale [20,21].
E' evidente che noi dobbiamo procedere in
parallelo con l'approccio genetico e quello
clinico-fisiopatologico o farmacologico per
individuare il sottogruppo di pazienti in cui
un determinato gene (o gruppo di geni con
azione simile su una determinata funzione
fisiologica, per es. riassorbimento tubulare),
esercita un effetto clinicamente rilevante. Lo
spazio a disposizione non permette una
discussione esauriente di tutti questi proble-
mi.
Ci limiteremo a riassumere l'esperienza da
noi accumulata tenendo presente tutte le inte-
razioni genetiche e ambientali possibili che
possono modulare l'effetto di un determinato
gene. Questi studi [22,23,24,25] hanno porta-
to all'identificazione di tre geni che codificano
per le tre sub-unità dell'adducina e alla defini-
zione dell'impatto clinico sia sull'ipertensione,
e le sue complicanze cardiache, sia sulla rispo-
sta ad un farmaco (diuretico) [22,26] che
selettivamente interferisce con il meccanismo
ipertensivante causato dalle varianti geniche
dell'adducina.
Dopo i nostri primi studi che segnalavano l'as-
sociazione fra le varianti di questi geni (in par-
ticolare di quello dell'alfa-adducina) e la pres-
sione arteriosa nell'uomo e nel ratto, attraver-
so una modulazione dell'assorbimento renale
del Na, altri 64 studi sono stati pubblicati
nella letteratura internazionale.



Questi studi, all'apparenza, hanno fornito
risultati contrastanti. Tuttavia, la separazione
fra studi che affrontavano questo problema
senza considerare tutti i fattori (genetici,
ambientali o biologici) che potevano modula-
re l'effetto del polimorfismo genetico dell'ad-
ducina e quelli che consideravano questo tipo
di modulazione, ha dimostrato una consisten-
te positività dei secondi rispetto ai primi [27].
In particolare, 3 studi (2 pubblicati [28,29] ed
uno in corso di pubblicazione [Staessen JA,
comunicazione personale]) indicano che i
pazienti ipertesi portatori dell'allele mutato
dell'alfa-adducina hanno un rischio di svilup-
pare cardiopatie 2-3 volte superiore rispetto ai
portari dell'allele normale. Particolarmente
rilevante è stato uno studio osservazionale su
1035 pazienti ipertesi seguiti per circa 7 anni
[30]. A parità di riduzione della pressione
arteriosa, nei portatori dell'allele mutato, la
somministrazione di diuretici è in grado di
ridurre del 50 percento circa l'incidenza di
ictus cerebrali o infarti cardiaci rispetto alle

altre terapie antiipertensive. Questo effetto
selettivo del diuretico non è presente nei por-
tatori dell'allele "normale" (Fig. 1). La dimen-
sione e tipologia di questi studi non sono suf-
ficienti per ricavare delle conclusioni operati-
ve, però pongono in evidenza il problema e
giustificano ulteriori studi per verificare que-
sto risultato le cui implicazioni, sia per la pre-
venzione reale delle cardiopatie ischemiche
sia per i costi, sono enormi. Infatti, nello stu-
dio sopra menzionato si dimostra una ridu-
zione del 50 percento dell'incidenza di infarti
miocardici e stroke rispetto ai pazienti già in
terapia mentre in tutti i trials clinici si arriva
ad una riduzione del 30 percento circa.
Considerando la prevalenza dell'ipertensione
e della cardiopatia ischemica o ictus ad essa
associata, nonchè la frequenza dell'allele
mutato in Italia, i dati della Figura 1, qualo-
ra confermati da studi appropriati, potreb-
bero portare ad un risparmio di circa 1
miliardo di euro di soli costi sanitari diretti
all'anno.

Rischio di Eventi Cardiovascolari con la Terapia 
Diuretica in funzione del Genotipo dell’Adducina

Grafico preparato sui dati pubblicati da: Psaty et al., JAMA2002;287:1680-90.
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Studi futuri dovranno considerare il polimor-
fismo genetico nel contesto dei vari fattori
coinvolti nel rischio cardiovascolare. Molti
degli alleli considerati "patogeni" nelle malat-
tie poligeniche-multifattoriali dell'adulto,
come l'ipertensione e la cardiopatia ischemi-
ca, ecc. hanno una frequenza molto alta, che
può superare il 50 percento in alcune popola-
zioni. La frequenza dell'allele mutato dell'alfa
adducina sale dall'8 percento negli Africani al
50 percento nei Cinesi e Giapponesi.
Perché la pressione selettiva non ha ridotto la
frequenza di questi alleli? Comincia a farsi
strada l'ipotesi di effetti opposti a seconda del-
l'età. Alcuni di questi alleli aumentano la
"biological fitness" cioè la sopravvivenza o
vitalità nell'eta riproduttiva, però riducono la
sopravvivenza e aumentano la morbilità degli
individui superiori ad una età critica. Anche
l'alfa-adducina sembra operare in questo
modo. Infatti in uno studio appena terminato
su 2235 soggetti seguiti per un periodo  medio
di 10 anni (Staessen JA), i portatori dell'allele

"mutato", confrontati ai portatori dell'allele
"normale", hanno un rischio cardiovascolare
ridotto al di sotto di una certa età e pressione
arteriosa, ma aumentato fino a 4 volte (sem-
pre rispetto ai portatori dell'adducina norma-
le) al di sopra di un valore soglia di età e pres-
sione arteriosa. Questo fenomeno è sicura-
mente causa di confusione se non viene consi-
derato nell'analisi dei dati. Questo fenomeno
è stato descritto recentemente [31] anche per
quanto riguarda alcune varianti genetiche
coinvolte nell'insulino-resistenza e nel diabete.
In conclusione, la genetica applicata ai pro-
blemi della prevenzione può permettere di
realizzare dei risultati importanti a patto che
questi studi vengano pianificati valutando
anche una serie di fattori che modulano l'ef-
fetto dei geni in questione. In medicina, come
in ogni tipo di Scienza, le scoperte veramente
innovative richiedono la capacità di "enuclea-
re", dal magma di fattori confondenti, il con-
testo più appropriato per studiare il fenomeno
di interesse.
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