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Lo studio ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial), pubblicato su JAMA al-
la fine dello scorso anno1,2, ha suscitato e
sta suscitando notevole interesse, anche per
l’impatto che esso potrà avere sulla revisio-
ne delle linee guida americane (Joint Na-
tional Committee VII) ed europee (Joint
Task Force Recommendations of Cardio-
logy Societies and European Society of
Hypertension Guidelines) sulla prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari e la tera-
pia antipertensiva prevista per la seconda
parte e la metà del 2003, rispettivamente.
Può essere pertanto utile discuterne ulte-
riormente i risultati, dopo i commenti già
apparsi su questa3 ed altre riviste scientifi-
che, alla luce dei suoi punti di forza e di de-
bolezza. Ciò potrà aiutare a correggere gli
eccessi interpretativi che in senso positivo
o negativo hanno ricevuto ampio spazio an-
che nella stampa non medica (e quindi an-
che presso i pazienti) e facilitare una cor-
retta collocazione dei dati nell’insieme di
quanto sino ad ora disponibile su come me-
glio combattere gli elevati rischi di una
condizione così frequente come l’iperten-
sione arteriosa.

Razionale e disegno

Lo studio ALLHAT ha cercato di dare ri-
sposta ad un quesito emerso negli anni ’80 e
all’inizio degli anni ’90. Che cioè una ridu-
zione della pressione arteriosa ottenuta con
farmaci tradizionali come i diuretici e/o be-
tabloccanti riduceva l’incidenza di cardio-
patia ischemica meno di quanto fosse preve-
dibile sulla base della relazione epidemiolo-
gica tra questa patologia ed i valori pressori

sistolici o diastolici4. L’ipotesi allora avan-
zata fu che ciò potesse essere legato agli ef-
fetti dismetabolici (incremento di glicemia,
colesterolemia e trigliceridemia con ridu-
zione del colesterolo HDL) di tali farmaci
che potevano in linea teorica annullare parte
dei benefici ottenuti con la riduzione pres-
soria. E che, di conseguenza, la protezione
coronarica potesse risultare maggiore con
farmaci come ACE-inibitori, calcioantago-
nisti ed alfabloccanti (già allora largamente
impiegati) che di tali effetti dismetabolici
erano privi e che invece sembravano posse-
dere, sulla base di studi sull’animale da
esperimento ed in parte sull’uomo, proprietà
antiaterogene5. L’interesse di vagliare tale
ipotesi subì un ulteriore impulso, sia pure
per ragioni opposte, a metà degli anni ’90
quando fu pubblicata una serie di dati osser-
vazionali, caso-controllo e retrospettivi che,
pur nell’ambito di una complessiva debolez-
za scientifica6, posero il problema se i cal-
cioantagonisti potevano incrementare anzi-
ché ridurre la malattia coronarica, peggio-
rando invece di migliorare la protezione del
paziente iperteso7-10.

Lo studio ALLHAT11 affrontò, analoga-
mente ad altri studi, il problema, preveden-
do l’arruolamento di pazienti ipertesi con
elevato rischio coronarico i quali dovevano
essere, dopo la sospensione dell’eventuale
terapia antipertensiva precedente, rando-
mizzati alla somministrazione in doppio
cieco di quattro diversi farmaci: un diureti-
co tiazidico (il clortalidone), un calcioanta-
gonista (l’amlodipina), un ACE-inibitore
(il lisinopril) ed un alfa1-bloccante (la
doxazosina) con l’obiettivo di ridurre la
pressione sotto i 140 mmHg di sistolica ed
i 90 mmHg di diastolica, se necessario con
l’aggiunta dei pochi farmaci rimasti esclusi
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dal confronto diretto, e cioè betabloccanti, reserpina,
clonidina ed idralazina. Come altri studi della stessa na-
tura, lo studio ALLHAT fu pianificato per una durata
terapeutica da 4 a 7 anni ma a differenza di questi esso
fu condotto su un numero di pazienti enormemente ele-
vato (oltre 42 000). Inoltre l’organizzazione fu centra-
lizzata al National Institute of Health statunitense, li-
mitando il ruolo dell’Industria farmaceutica alla forni-
tura gratuita di farmaci e ad un supporto economico
parziale anche se comunque rilevante. Infine, proprio
per meglio rispondere al quesito di partenza, l’obiettivo
primario dello studio fu limitato alla prevenzione della
cardiopatia ischemica (come evidente anche dalla scel-
ta dell’acronimo), relegando l’insieme degli altri even-
ti patologici cardiovascolari nel novero degli obiettivi
secondari. I ricercatori dello studio ipotizzarono che i
nuovi farmaci potessero ridurre la cardiopatia ischemi-
ca di almeno il 16% rispetto al diuretico e sottolinearo-
no con forza l’importanza, anche metodologica, di ba-
sare sull’obiettivo primario le conclusioni, perché in-
dubbiamente è su tale obiettivo che uno studio è dise-
gnato anche in termini di potenza statistica. Essi affer-
marono, per essere precisi, che “… saranno esaminati
… endpoint secondari. Tuttavia essi saranno conside-
rati come evidenza ‘soft’ che potrà al massimo confer-
mare o implementare l’endpoint primario”11.

Risultati principali

I primi risultati dello studio ALLHAT si resero, al-
quanto inaspettatamente, disponibili prima del suo com-
pletamento, quando il Comitato Etico decise di inter-
rompere la somministrazione di doxazosina perché il
gruppo di pazienti trattato con tale farmaco risultò, quan-
do paragonato al gruppo in trattamento con diuretico,
avere una simile incidenza di cardiopatia ischemica e
mortalità cardiovascolare o globale, ma anche una mino-
re efficacia antipertensiva, una lievemente maggiore
morbilità cardiovascolare e, soprattutto, una più che dop-
pia incidenza di scompenso cardiaco12. A ciò si sono ora
aggiunti i risultati finali dei rimanenti tre gruppi che non
hanno confermato, in pazienti con un’età media di 67 an-
ni ed una durata media del trattamento di circa 5 anni, l’i-
potesi originaria dello studio, ma al contrario dimostrato
che, a fronte di una riduzione pressoria che ha portato i
valori terapeutici a circa 135 mmHg di sistolica e 75
mmHg di diastolica, l’incidenza di cardiopatia ischemi-
ca è simile nei pazienti trattati con calcioantagonista o
ACE-inibitore rispetto a quelli trattati con diuretico. Ciò
conferma i risultati di altri trial che, valendosi anch’essi
di disegni sperimentali parzialmente o totalmente con-
trollati, hanno osservato simili livelli di protezione car-
diaca tra “vecchie” e nuove terapie antipertensive13-18.
Conferma anche la conclusione che in tal senso è stata
formulata dalla metanalisi di questi trial pubblicata nel
2000 e basata su circa 75 000 pazienti nei quali patolo-
gia coronarica, morbilità e mortalità cardiovascolare e

mortalità totale risultarono sovrapponibili con trattamen-
to convenzionale (diuretici e/o betabloccanti), con cal-
cioantagonisti e con ACE-inibitori19. Rinforza infine
quanto raccomandato dalle linee guida WHO-ISH20 e
della Joint Task Force delle Società Europee Cardiologi-
che21, entrambe recepite anche in Italia, che, aderendo ai
dati sopra ricordati, avevano allargato a varie classi di
farmaci la definizione di prima scelta, considerando il
beneficio soprattutto legato alla riduzione della pressio-
ne in sé, e cioè indipendentemente da come ottenuta. 

La natura confermatoria dei risultati dello studio
ALLHAT non deve peraltro suonare come minimizza-
trice dell’importanza di una ricerca che ha cospicua-
mente allargato la mole di osservazioni sulle quali le
precedenti conclusioni sono state tratte, rendendole
scientificamente più solide. E consentendo la loro
estensione ad anch’essi assai ampi sottogruppi di pa-
zienti (ad esempio i neri afroamericani, i diabetici, le
donne) nei confronti dei quali i trial precedenti e la lo-
ro metanalisi meno avevano potuto dire per evidenti li-
miti numerici. Né deve essere dimenticato che la con-
clusione che esistono diversi farmaci antipertensivi
ugualmente protettivi riveste grande importanza pratica
perché ogni singolo farmaco non è in grado di ridurre
efficacemente la pressione se non in una frazione di pa-
zienti, il loro numero essendo ancora più piccolo per le
pressioni raggiunte dallo studio ALLHAT che oggi
vengono sempre più considerate l’obiettivo della tera-
pia, e cioè valori sistolici e diastolici vicini a 130/80
mmHg. Per il medico poter contare su farmaci diversi
significa quindi accrescere il numero di ipertesi con
buona probabilità di eccellente controllo pressorio.

Altri risultati e limiti dello studio

Lo studio ALLHAT ha mostrato differenze tra i far-
maci studiati su alcune patologie specifiche considera-
te tra gli obiettivi secondari, e cioè sull’incidenza di 1)
ictus, risultata rispetto al gruppo “diuretico” del 7% in-
feriore, peraltro in modo non significativo, nel gruppo
“calcioantagonista” ed invece superiore del 15% nel
gruppo “ACE-inibitore” e 2) scompenso cardiaco risul-
tato, rispetto al gruppo “diuretico”, superiore (19%) nel
gruppo “ACE-inibitore” ed ancor più (38%) nel gruppo
“calcioantagonista”. È però un’indiscussa regola scien-
tifica che i dati relativi agli obiettivi secondari (in realtà
nello studio ALLHAT addirittura a frazioni dell’obiet-
tivo secondario) non debbano avere che un’importanza
assai minore rispetto a quelli dell’obiettivo primario sul
quale lo studio viene originariamente impostato. Ciò
per l’ovvia considerazione che se un farmaco si mostra
superiore ad un altro in una singola patologia ma risul-
ta uguale al “rivale” nell’incidenza globale degli eventi
patologici quanto guadagna in un caso lo deve poi ne-
cessariamente perdere in un altro. È stato inoltre da va-
ri commentatori3,22-26 sottolineato che a ciò si aggiun-
gono, per l’ALLHAT, motivi di cautela più specifici.
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Nel gruppo con ACE-inibitore per esempio la pressio-
ne sistolica risultò alla fine 2 mmHg più elevata rispet-
to agli altri gruppi, una differenza notevolmente più
marcata nella prima parte dello studio. In pazienti ad al-
to rischio ciò può comportare differenze di incidenza
di ictus dell’entità di quelle osservate nello studio
ALLHAT27, anche considerando che il fenomeno ri-
sultò soprattutto evidente nel sottogruppo di neri afro-
americani nei quali la differenza di pressione fu mag-
giore (4 mmHg). Inoltre, la diagnosi di scompenso car-
diaco è di per sé più esposta ad errore, come anche re-
centemente sottolineato dallo studio INSIGHT il cui
Comitato di valutazione dell’appropriatezza diagnosti-
ca ha dovuto scartare il 56% dei casi di scompenso car-
diaco, pur essendo tale diagnosi basata anche su criteri
obiettivi28. In tale contesto, come già rilevato ai tempi
dell’interruzione del gruppo in terapia alfabloccante, lo
studio ALLHAT si presta a critiche particolari perché
1) i criteri adottati sono stati pressoché esclusivamente
sintomatologici, 2) la storia clinica dei pazienti è stata
raccolta in modo sommario e 3) a differenza di altri stu-
di l’ALLHAT non si è valso di un Comitato che conva-
lidasse tutti gli eventi patologici, ma ha limitato la con-
valida ad un’analisi di un ridotto numero (< 10%) di
eventi (scelti esclusivamente tra quelli che avevano ri-
chiesto ospedalizzazione) concludendo peraltro, anche
su questi eventi più gravi, per un’appropriatezza dia-
gnostica di poco superiore all’80% dei casi. Così stan-
do le cose è legittimo supporre che in un certo numero
di pazienti (soprattutto i non ospedalizzati e quindi i
meno gravi) uno scompenso possa essere stato erronea-
mente diagnosticato sulla base di elementi aspecifici
come la dispnea da sforzo o calcioantagonista-indotti
come gli edemi malleolari. O che in altri casi i pazienti
avessero già in partenza uno scompenso cardiaco (fatto
non impossibile visto il loro profilo elevato di rischio e
l’età avanzata) controllato sintomatologicamente dal
diuretico ed emerso alla sua sostituzione per effetto del-
la randomizzazione agli altri due farmaci. Ciò sembra
essere corroborato da alcuni risultati dello studio
ALLHAT, altrimenti di non facile interpretazione. Pri-
mo, l’incidenza di scompenso cardiaco è risultata spic-
catamente superiore (9-10 volte) a quella riscontrata in
altri studi su pazienti ipertesi con simile profilo di ri-
schio13. Secondo, la differente incidenza di scompenso
tra i gruppi non si è tradotta in differenze di mortalità,
come sarebbe stato lecito attendersi per una condizione
la cui mortalità a breve termine è tra le più alte in me-
dicina29. Terzo, l’incremento di incidenza di scompen-
so cardiaco nei gruppi “calcioantagonista” ed “ACE-
inibitore” si è soprattutto manifestato nella fase imme-
diatamente successiva alla randomizzazione, un inter-
vallo decisamente troppo breve per poter dipendere da
una minore capacità preventiva di alcune terapie e più
convincentemente spiegabile con una ricomparsa di
sintomi di scompenso in precedenza controllati dal diu-
retico. Quarto, quando sono stati presi in considerazio-
ne solo i pazienti ospedalizzati (nei quali la diagnosi di

scompenso era verosimilmente più sicura) la maggiore
incidenza del gruppo “calcioantagonista” è risultata
meno evidente e quella del gruppo “ACE-inibitore” non
più significativamente diversa da quella riscontrata nel
gruppo “diuretico”. Una conferma del passato perché
anche il paragone tra alfa1-bloccante e diuretico limita-
to ai pazienti scompensati e ospedalizzati non rivelò al-
cuna differenza di mortalità12.

Non si può tuttavia escludere che i risultati dello
studio ALLHAT sullo scompenso cardiaco riflettano,
almeno in parte, una reale maggiore incidenza di que-
sta patologia nei gruppi con ACE-inibitore o calcioan-
tagonista rispetto al diuretico per il calcioantagonista
con forse una simultanea lieve maggiore prevenzione
dell’ictus. Per il gruppo “ACE-inibitore” la spiegazione
potrebbe ancora una volta risiedere nel minor controllo
pressorio, considerata la relazione che esiste epidemio-
logicamente tra pressione e scompenso. Per il gruppo
“calcioantagonista” essa potrebbe indicare una minore
capacità preventiva di questi farmaci, forse in ragione
del loro effetto inotropo negativo e neuroumorale30,31.
Una maggiore incidenza di scompenso cardiaco in iper-
tesi trattati con calcioantagonista rispetto ad altri far-
maci è stata in effetti rilevata anche in altri studi13 ed è
suggerita, sia pur solo come linea di tendenza e senza
significatività statistica, dalla metanalisi dei trial con
farmaci antipertensivi che hanno incluso questo evento
patologico tra i loro obiettivi19.

Né si può escludere che lo studio abbia ragione sotto
un altro aspetto, e cioè sulla mancata ulteriore protezio-
ne (in questo caso avendo la mortalità totale come obiet-
tivo primario) del trattamento aggiuntivo con statina2.
Anche in questo caso, tuttavia, qualche dubbio è lecito
perché il protocollo prescelto non escludeva un tratta-
mento ipolipemizzante nel gruppo di controllo, che ri-
sultò anch’esso in terapia “attiva” nel 30% dei casi, mi-
nimizzando le differenze di riduzioni di colesterolemia
tra i due gruppi. Inoltre è difficile riconciliare questi dati
con l’enorme mole di risultati positivi ottenuti con la
somministrazione di statine32,33, anche quando l’analisi
ha preso in considerazione solo pazienti ipertesi in trat-
tamento antipertensivo. Infine sono in contrasto con
l’ALLHAT i recenti risultati dello studio ASCOT34 nel
quale il gruppo di ipertesi trattati con statina ha mostrato
un beneficio cardiovascolare così evidente rispetto al
gruppo placebo da indurre il Comitato Etico a sospende-
re la sperimentazione, e cioè a consentire il trattamento
anche nei pazienti non trattati con statina.

Contributi ulteriori ed applicabilità alla pratica
clinica

Alcuni ulteriori contributi dello studio ALLHAT
vanno doverosamente riconosciuti. Primo, lo studio re-
spinge definitivamente le accuse lanciate a metà degli
anni ’90 sulla pericolosità dei calcioantagonisti che era-
no stati ritenuti responsabili di un eccesso di incidenza
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di infarto miocardico, sanguinamento gastrointestinale
e cancro7-10. Niente di tutto ciò è risultato vero alla
prova dei grandi numeri messi in campo dallo studio
ALLHAT che quindi torna a far considerare i calcioan-
tagonisti a tutti gli effetti una delle più importanti clas-
si di farmaci a disposizione del medico per il tratta-
mento del paziente iperteso. Secondo, esso riconduce
ad una spiegazione realistica la protezione cardiova-
scolare riscontrata con trattamento ACE-inibitore nei
pazienti solo dello studio HOPE35, troppo frettolosa-
mente ascritta a proprietà specifiche di questa classe di
farmaci ed invece verosimilmente legate molto anche al
loro effetto antipertensivo, se vero che anche una sua
piccola relativa carenza può renderli meno benefici di
altri farmaci. Terzo, i suoi risultati dimostrano chiara-
mente che non è vero che nei diabetici la terapia anti-
pertensiva non deve includere i diuretici e debba consi-
derare gli ACE-inibitori come gli unici farmaci di pri-
ma scelta perché non vi furono differenze di eventi pa-
tologici primari tra i farmaci impiegati. Anche in que-
sto caso non si tratta di dati nuovi perché ciò era già
emerso da trial precedenti e le linee guida sostengono
da tempo che nel diabete ciò che serve per ottenere
un’adeguata protezione cardiovascolare è una drastica
riduzione dei valori pressori, ottenibile peraltro nella
stragrande maggioranza dei casi con una terapia di
combinazione della quale il diuretico entra spesso a far
parte36-38. È però una conferma importante perché nel-
lo studio ALLHAT i diabetici erano più di 15 000, vale
a dire il più ampio numero di diabetici mai studiato in
un trial. Quarto, la simile incidenza di insufficienza re-
nale riscontrata per i tre trattamenti dello studio
ALLHAT suggerisce una qualche possibilità di rivisita-
zione dei risultati dei numerosi studi che hanno osser-
vato effetti nefroprotettivi maggiori per alcune classi di
farmaci (ACE-inibitori e sartani)39-42 rispetto ad altre,
ancora una volta peraltro suggerendo che un efficiente
controllo pressorio può anche per il rene risultare pro-
tettivo indipendentemente da come ottenuto. Va però
sottolineato che sotto l’aspetto della nefroprotezione i
dati dello studio ALLHAT non sono certo così solidi
come quelli degli studi specificamente dedicati a que-
sto obiettivo, i cui risultati, almeno in presenza di con-
trollo pressorio meno rigoroso, sembrano essere diffi-
cilmente scalfibili.

Problematica invece mi sembra essere l’applicabi-
lità dei risultati dello studio ALLHAT alla pratica clini-
ca, almeno senza dover ricorrere ad un esercizio di
estrapolazione. Ciò perché, come sopra ricordato, il pa-
ragone tra quattro classi principali di farmaci antiper-
tensivi ha limitato la disponibilità di farmaci per la te-
rapia di combinazione a betabloccanti, clonidina, reser-
pina e idralazina e cioè, con l’eccezione dei betabloc-
canti ed in parte della clonidina, a farmaci impiegati
saltuariamente se non addirittura scomparsi dai pron-
tuari correnti. Avendo, come in tutti gli altri studi, ri-
scontrato in oltre il 60% dei casi la necessità di ricorre-
re ad almeno due farmaci (2.1 essendo quelli assunti

mediamente dai pazienti) lo studio ALLHAT si trova
quindi nella poco felice situazione di dover proporre, se
dovesse limitarsi ai propri dati, combinazioni così ob-
solete da risultare inaccettabili anche perché la loro al-
ta incidenza di effetti collaterali potrebbe aggravare il
già serio problema della cattiva compliance del pazien-
te alla terapia e ridurre ulteriormente la già piccola per-
centuale di ipertesi efficacemente trattati. Di qui la ne-
cessità per lo studio ALLHAT di suggerire combina-
zioni più efficaci e meglio tollerate come il diuretico
con il calcioantagonista o l’ACE-inibitore, facendo ap-
pello però al buon senso clinico e non a dati che il suo
disegno sperimentale non ha consentito di ottenere. Di-
segno sperimentale che peraltro sarebbe ingeneroso
sottoporre a critiche che non tengano conto del fatto
che lo studio è nato in anni nei quali la necessità di te-
rapie di combinazione era meno avvertita e le strategie
più rivolte all’impiego e quindi al paragone tra singoli
farmaci. Ora però che sappiamo come almeno due far-
maci siano necessari per un buon controllo pressorio in
un gran numero di ipertesi (fino al 90% negli ultimi
trial) tale paragone ha perso molta della sua attualità
così come l’ha persa il concetto stesso di farmaco di
prima scelta. Se il paziente avrà elevata probabilità di
dover essere sottoposto a politerapia a tempo indeter-
minato quale sostanziale importanza può infatti avere il
singolo farmaco che gli verrà somministrato per le pri-
me poche settimane?

Presentazione dei dati e reazioni della stampa

Nei due articoli pubblicati su JAMA1,2 i risultati del-
lo studio sono illustrati in modo completo, senza cioè
tralasciare, nell’iconografia e nel testo, alcun dato nu-
merico importante alla comprensione dei dati da parte
del lettore. Non altrettanto si può dire, tuttavia, della di-
scussione e della conclusione che personalmente ho
trovato scientificamente manchevole sotto vari aspetti.
Per esempio, il Chairman dello studio ALLHAT, Dr.
Curt Furberg, è lo stesso ricercatore che negli anni pas-
sati ha sostenuto le accuse di pericolosità a carico dei
calcioantagonisti, estremizzandole al punto da incolpa-
re, su tutti i mezzi di informazione, di malasanità i me-
dici che li impiegavano e di scarsa integrità i ricercato-
ri che manifestavano opinioni diverse. Manca però nel-
lo studio qualunque riconoscimento dei torti passati
propri e delle passate ragioni altrui, il che non può non
suscitare perplessità. Inoltre, lo studio abbonda di ipo-
tesi (peraltro anche condivisibili) sul mancato effetto
della terapia ipolipemizzante sulla mortalità (conclu-
dendo peraltro, paradossalmente, perché in contrasto
con i suoi stessi risultati, per l’utilità dell’impiego di
statine) ma non spende una parola nei confronti della
concreta possibilità che i risultati del gruppo “ACE-ini-
bitore” possano essere stati influenzati dal meno effi-
ciente controllo pressorio. Né che tale meno efficiente
controllo fosse in qualche modo nel DNA dello studio
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che includeva nel 36% dei casi pazienti neri afroameri-
cani (nei quali l’ACE-inibitore è notoriamente meno
efficace)43 e che escludeva per questo farmaco la sua
migliore associazione (con il diuretico) imponendone
una notoriamente meno buona (con il betabloccante).
Un limite non dissimile da quello relativo al gruppo in
terapia alfabloccante ritenuto meno efficace nel ridurre
la pressione per l’impiego nella metà dei casi di combi-
nazioni con farmaci inibitori centrali dell’attività sim-
patica in evidente ridondanza con la simultanea inibi-
zione periferica. Infine, viene minimizzata dagli autori
la portata di un risultato, anch’esso confermatorio di al-
tri13,15,17 ma comunque importante, e cioè la nettamen-
te maggiore incidenza di diabete mellito nel gruppo
diuretico rispetto a quello calcioantagonista (fino al
25%) e ACE-inibitore (fino al 40%), con l’argomenta-
zione che ciò non si è tradotto in una maggiore inci-
denza di patologia cardiovascolare. Argomentazione il-
logica perché è evidente che l’incremento di incidenza
di malattie cardiovascolari che accompagna il diabete
tende a manifestarsi non nell’arco di 1, 2 o 3 anni dal-
l’insorgenza, ma molti anni dopo. 

Per ultimo, a fronte dell’uguaglianza di risultati nei
confronti dell’obiettivo primario, lo studio conclude
sorprendentemente a favore del diuretico enfatizzando
l’importanza degli obiettivi secondari in contrasto con
la difesa dell’esclusiva importanza dell’obiettivo pri-
mario attuata in precedenza11. Ed introducendo l’argo-
mento del ridotto costo del diuretico senza che nel la-
voro appaia alcun dato o calcolo al riguardo. Se, come
è auspicabile, gli autori affronteranno questo importan-
te problema con i dati quantitativi ricavabili da un cor-
retto approccio di farmacoeconomia essi dovranno te-
ner conto del ridotto costo del diuretico ma anche della
sua associazione con un maggior incremento di diabe-
te, dal quale deriva 1) la necessità di visite mediche e te-
rapie supplementari, 2) un forte incremento di mortalità
e morbilità anche quando il diabete è indotto dai far-
maci44 e la pressione arteriosa è sotto controllo45, e 3) la
cospicua (fino a 10 volte) maggiore incidenza di ipopo-
tassiemia rilevata nel gruppo “diuretico” rispetto agli
altri due gruppi probabilmente perché alle dosi impie-
gate il clortalidone ha effetti più spiccati rispetto per
esempio ad un altro diuretico di comune impiego come
l’idroclorotiazide, il che incidentalmente non consente
di definire lo studio ALLHAT come uno studio con diu-
retico a basse dosi. Ciò comporta non solo la necessità
di periodici esami di laboratorio ma anche la possibilità
di una neutralizzazione del beneficio stesso della tera-
pia antipertensiva. L’ipopotassiemia da diuretico è in-
fatti stata associata ad incremento della morte improv-
visa46,47 (non menzionata nello studio ALLHAT) ed an-
che ad una perdita della protezione cardiovascolare
prodotta dalla riduzione pressoria48.

L’enfasi inopinatamente data ai risultati del gruppo
diuretico ha fortemente influenzato l’informazione del-
la stampa divulgativa internazionale che ha parlato,
spesso, dei risultati in termini di vittoria di un vecchio

farmaco sui nuovi, sottolineando l’inutilità di questi ul-
timi rispetto al loro costo più elevato. Ciò ha costretto
Società Scientifiche Ipertensiologiche di vari paesi (per
esempio la British Hypertension Society) a precisare in
comunicati stampa rivolti a medici e pazienti quale do-
vesse ritenersi una interpretazione appropriata dei ri-
sultati. Un fenomeno analogo si è verificato in Italia,
dove però all’erronea descrizione dei risultati e del lo-
ro significato apparsa in alcuni casi sulla stampa divul-
gativa hanno dato purtroppo il loro contributo anche al-
cuni commenti di “esperti” usi a parlare dei più diversi
settori della medicina, spesso senza alcuna esperienza
clinica e specifica competenza scientifica. Si è trattato
in alcuni casi degli “esperti” che hanno in passato enfa-
tizzato le proprietà mirabolanti di alcuni nuovi farmaci
antipertensivi e che ora hanno inneggiato alla supposta
vittoria del “vecchio” diuretico come se ciò significas-
se non un ridimensionamento delle loro affermazioni
passate ma una smentita delle raccomandazioni delle li-
nee guida dell’Organizzazione Mondiale della Sanità
che, essendo la riduzione di una pressione elevata pro-
tettiva in sé, essa rappresenta un obiettivo che si può e
si deve perseguire con diversi farmaci20. Omettendo an-
che di ricordare a proposito dei costi delle diverse tera-
pie che le linee guida dell’Organizzazione Mondiale
della Sanità collocano al primo posto, tra i criteri che il
medico deve adottare nella scelta dei farmaci, i fattori
socio-economici, sottolineando peraltro che a questi
vanno aggiunti criteri basati sulle caratteristiche clini-
che dei pazienti, la cui protezione ed il cui benessere
devono rimanere l’obiettivo primario del medico. Ab-
biamo quindi assistito nel nostro paese ad alcune rap-
presentazioni mistificanti della realtà scientifica che
possono essere caritatevolmente spiegate con una su-
perficiale lettura sia dello studio ALLHAT che delle li-
nee guida ma alle quali non si può non rivolgere una se-
vera critica perché, proprio in quanto espresse nella
stampa divulgativa, esse possono disinformare e quindi
fare danno al paziente. 

Implicazioni per il futuro

È probabile che lo studio ALLHAT avrà importanti
ripercussioni sul futuro della ricerca ipertensiologica.
Essa può al momento contare su tre studi di grandi di-
mensioni, sempre peraltro rivolti al paragone della pro-
tezione cardiovascolare ottenute con diversi farmaci a
parità di riduzione di pressione arteriosa49-51. I risultati,
che si renderanno disponibili tra il 2003 e il 2008, con-
tribuiranno senz’altro ad una migliore conoscenza di
vari aspetti del problema tuttora non chiari. Si va però
facendo strada l’opinione che forse i grandi trial non
sono la forma migliore di ricerca quando l’obiettivo è
quello di determinare differenze di protezione cardio-
vascolare tra diversi tipi di terapie antipertensive. Una
ragione è che, come risulta evidente anche dallo studio
ALLHAT, gli anni necessari al completamento di un
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trial possono rendere inattuale o obsoleto un disegno
sperimentale ritenuto all’inizio interessante. È poi ele-
vato il numero di pazienti che nel corso dei vari anni di
durata del trial passano da una terapia all’altra, pur con-
tinuando ad essere considerati ai fini dell’analisi dei da-
ti (eseguita secondo l’intenzione di trattare) al gruppo
originario. Nello studio ALLHAT, per esempio, circa il
25% dei pazienti di ogni gruppo aveva aggiunto o so-
stituito al farmaco previsto il farmaco concorrente, con
una considerevole “diluizione” delle differenze di trat-
tamento tra gruppi. I grandi trial, inoltre, devono basar-
si su pazienti ad alto rischio perché solo in tal modo è
possibile, nell’arco di pochi anni, ottenere il numero di
eventi patologici necessari a dare solidità statistica ai ri-
sultati (siano essi indicativi di diversità o di somiglian-
za tra diverse terapie) lasciando inaffrontata la prote-
zione terapeutica dei tanti pazienti ipertesi a rischio
meno elevato. Infine, e questo è forse il limite più im-
portante52, l’evidenza scientifica dei trial riguarda tutto
sommato il breve termine ed i risultati possono non ap-
plicarsi a quanto succede nei 20-30 anni che rappresen-
tano l’aspettativa di vita di un iperteso di 40-45 anni. È
possibile ipotizzare che nei pazienti ad alto rischio la
protezione più immediata origini dalla riduzione pres-
soria comunque ottenuta ma che nel caso di pazienti
meno compromessi e per periodi più lunghi i farmaci
possano avere diversi effetti, anche considerando che i
fattori responsabili del progredire del danno d’organo
subclinico non sono interamente sovrapponibili a quel-
li che scatenano l’evento clinico acuto o subacuto.

Forse tra le conseguenze dello studio ALLHAT vi
sarà dunque quella non pianificata di accelerare la fine
dell’era dei grandi trial e di indirettamente stimolare la
ricerca fisiopatologica e clinica sul danno d’organo53

per ottenere misure sensibili, riproducibili e di sempli-
ce acquisizione che possano consentire alle terapie an-
tipertensive di essere valutate anche nell’arco di molti
anni su pazienti meno a rischio. Tenendo presente che,
e questo è un ultimo limite che non solo lo studio
ALLHAT ma tutti i grandi trial hanno rivelato in que-
sti anni, la diversa protezione di diversi farmaci può es-
sere chiaramente dimostrata solo a parità di riduzione
pressoria, in mancanza della quale le ipotesi finiscono
inevitabilmente per prevalere sui dati. Ciò si sta in ef-
fetti verificando anche per lo studio ALLHAT da alcu-
ni interpretato, in modo del tutto speculativo, come di-
mostrativo di una maggiore cardioprotezione degli
ACE-inibitori che avrebbero la capacità di ottenere
una simile incidenza di patologia coronarica con una
minore riduzione pressoria. Il problema non è di poco
conto perché è ormai dimostrato che, per essere certi
che la riduzione pressoria sia la stessa nei diversi grup-
pi di pazienti, non bastano le misurazioni ottenute con
la tecnica tradizionale ma è necessario ricorrere al mo-
nitoraggio nelle 24 ore i cui valori hanno un elevato si-
gnificato prognostico54 mostrando peraltro una corre-
lazione assai limitata con i valori della pressione tradi-
zionale54-57. Una difficoltà aggiuntiva per studi di gran-

di dimensioni che coinvolgono un elevatissimo nume-
ro di centri, alla quale bisognerà comunque far fronte.
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