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Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina nell’infarto
miocardico acuto

L’infarto miocardico acuto induce un’atti-
vazione neuroendocrina di breve durata ma
particolarmente intensa, con un picco pla-
smatico di angiotensina II intorno alla terza
giornata. Su questa base il concetto di ini-
bizione precoce del sistema renina-angio-
tensina appare razionale e giustificato. Tut-
tavia la situazione è più complessa e meno
facilmente prevedibile: 1) angiotensina II e
aldosterone sono sintetizzati localmente
dalle cellule miocardiche in risposta all’in-
sulto infartuale: per tale motivo le concen-
trazioni plasmatiche non sono uno spec-
chio fedele dell’azione ormonale tissutale e
non consentono di prevedere quale sarà
l’efficacia del trattamento; 2) nelle condi-
zioni di danno cellulare, come l’infarto
acuto, la densità relativa dei recettori AT1 e
AT2 si sposta a favore degli AT2 per un fe-
nomeno di “up-regulation”. Il risultato è
che una “overexpression” degli AT2 può
modificare gli effetti finali dell’angiotensi-
na II ed in particolare può essere elemento
critico nei processi di riparazione-crescita
cellulare del postinfarto; 3) il concetto tera-
peutico di favorire la “guarigione della feri-
ta” infartuale (generazione di collagene e
ipertrofia) differisce sostanzialmente dalla
terapia del “rimodellamento” (prevenzione
di fibrosi e ipertrofia). Poiché “guarigione
della ferita” e “rimodellamento” sono stret-
tamente legati, ma temporalmente succes-
sivi, sarebbero auspicabili terapie differen-
ziate. In particolare un’eccessiva inibizione
del sistema renina-angiotensina in fase acu-
ta potrebbe teoricamente rallentare la ma-
turazione della cicatrice. A questo proposi-
to appare rilevante l’osservazione che i re-
cettori AT2 sarebbero importanti per la de-

posizione di collagene e la cicatrizzazione
dell’infarto, tanto che nell’animale da espe-
rimento la delezione genetica degli AT2 si
associa alla rottura del cuore1. Fatte queste
premesse è comunque indiscutibile il fatto
che gli interventi che bloccano l’attivazio-
ne neurormonale migliorano la prognosi
dell’infarto. È interessante la conferma re-
cente che esiste una relazione tra i livelli di
angiotensina II al momento del ricovero e
la prognosi a distanza2 (mentre peptide na-
triuretico cerebrale e noradrenalina non so-
no predittivi)2. Con gli inibitori dell’enzi-
ma di conversione dell’angiotensina (ACE-
inibitori) sono stati condotti due tipi fonda-
mentali di ricerche randomizzate. 

Intervento non selettivo precoce
(<24-36 h) (ISIS-4, GISSI-3, CCS1,
CONSENSUS-2, SMILE)
In questa popolazione non selezionata e a
relativo basso rischio il beneficio aggiunti-
vo degli ACE-inibitori è stato modesto:
• la mortalità a 4-6 settimane si è ridotta da
7.6% a 7.1% (metanalisi su 100 000 pa-
zienti)3;
• il vantaggio più significativo è stato os-
servato per i sottogruppi a più alto rischio
(storia di infarto precedente, infarto ante-
riore e/o insufficienza cardiaca);
• è stato rilevato un eccesso di ipotensione
in fase iperacuta (12% con enalapril vs 3%
con placebo nel CONSENSUS-2);
• la maggioranza degli effetti positivi è ri-
sultata confinata alla prima settimana (200
vite salvate nei primi 7 giorni su un totale di
239)3.

Nel complesso questi dati hanno lascia-
to diversi interrogativi non risolti: 1) nei
sottogruppi a basso rischio, come l’infarto
inferiore, l’ACE-inibitore non ha effetti
statistici rilevanti; 2) nei diabetici è docu-
mentato soltanto un trend positivo; 3) può
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essere discussa la necessità di terapia a lungo termine
(soprattutto nel basso rischio), tenuto conto che l’effi-
cacia degli ACE-inibitori è prevalente nella prima setti-
mana; 4) sorprendentemente l’approccio non selettivo
non ha ridotto reinfarto o ictus (un risultato che va con-
frontato con i trial della cardiopatia ischemica stabile,
come l’EUROPA); 5) un eccesso di ipotensione nelle
prime ore dell’infarto con sopraslivellamento del tratto
ST può peggiorare la prognosi (così come segnalato
con l’enalaprilat nel CONSENSUS-2). Questa osserva-
zione suggerisce che l’inibizione del sistema renina-an-
giotensina debba essere graduale e progressiva. 

Intervento selettivo tardivo (SAVE, TRACE, AIRE)
In fase postacuta (3-15 giorni) sono stati selezionati pa-
zienti ad alto rischio con frazione di eiezione <35-40%
e/o insufficienza cardiaca. Come atteso, in questi sotto-
gruppi il vantaggio degli ACE-inibitori è stato più evi-
dente4:
• mortalità ridotta dal 29.1% al 23.4% nella metanalisi
a 2-3 anni;
• reinfarto ridotto dal 13.2% al 10.8%;
• riospedalizzazione per insufficienza cardiaca dimi-
nuita dal 15.5% all’11.9%.

Nel complesso si tratta di risultati convincenti. Re-
sta da discutere se l’utilità dell’ACE-inibitore sia limi-
tata a questi sottogruppi ad alto rischio, piuttosto che
alla popolazione non selezionata generale.

Antagonisti recettoriali dell’angiotensina
nell’infarto miocardico acuto

Le ricerche con gli antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina (ARB) nell’infarto miocardico sono state dise-
gnate secondo due modalità:
- confronto “testa a testa” tra ACE-inibitori e ARB;
- strategia “additiva” in cui è stato valutato il vantaggio
incrementale degli ARB “on-top” della terapia con
ACE-inibitori.

L’OPTIMAAL5 ha confrontato losartan e captopril
nell’infarto miocardico ad alto rischio. Dopo 2.7 anni
di follow-up non vi era differenza statistica nella mor-
talità totale (18.2% losartan vs 16.4% captopril), men-
tre la morte cardiovascolare era significativamente in-
feriore con il captopril (losartan = 420, captopril =
363) (p = 0.032). I risultati dell’OPTIMAAL suggeri-
scono che un bloccante degli AT1 può essere meno ef-
ficace di un ACE-inibitore nella disfunzione postinfar-
tuale del ventricolo sinistro. Tuttavia, la dose “target”
di losartan (50 mg/die) appariva lontana da quella otti-
male e verosimilmente non era comparabile in termini
di potenza e di efficacia a quella del captopril. Il VA-
LIANT6 ha confrontato valsartan, captopril e combo-
terapia nell’infarto miocardico acuto complicato da in-
sufficienza cardiaca e/o disfunzione ventricolare sini-
stra. L’analisi statistica confermava che il valsartan
non era meno efficace del captopril (p = 0.004 per la

non inferiorità). La comboterapia valsartan-captopril
aumentava gli effetti collaterali, soprattutto in termini
di ipotensione e iperpotassiemia, senza aumentare la
sopravvivenza. Tuttavia una analisi post-hoc dimostra-
va che l’associazione dei due farmaci riduceva in ma-
niera significativa i ricoveri per reinfarto o scompenso
cardiaco (p = 0.005 vs solo captopril e p <0.05 vs solo
valsartan)6. In sostanza, a differenza di quanto accadu-
to con l’OPTIMAAL, il VALIANT dimostrava che il
valsartan è efficace quanto il captopril nei pazienti con
disfunzione postinfartuale del ventricolo sinistro. Re-
sta da analizzare quali possano essere i meccanismi
che giustificano l’effetto positivo degli ARB: essen-
zialmente entrano in discussione l’azione sul rimodel-
lamento ventricolare e sulla prevenzione di nuovi
eventi coronarici. 

Prevenzione del rimodellamento ventricolare sinistro
Molteplici lavori sperimentali suggeriscono che ACE-
inibitori ed ARB possano attenuare il rimodellamento
postinfartuale. Oishi et al.7 hanno dimostrato nell’ani-
male con infarto miocardico che il valsartan inibisce
l’ipertrofia dei miociti cardiaci, la dilatazione ventrico-
lare sinistra e la congestione polmonare. Questi vantag-
gi vengono perduti in assenza dei recettori AT2, a sug-
gerire che gli effetti del sartano in questo contesto sono
largamente mediati, più che dal blocco selettivo AT1,
dalla concomitante stimolazione degli AT27. In aggiun-
ta, l’importanza dei recettori AT2 è stata confermata in
modelli sperimentali “knock-out” per il recettore AT2.
Nei topi che non erano in grado di avere una risposta
corretta in senso profibrotico e ipertrofico, la rottura di
cuore era decisamente più frequente1: questa osserva-
zione suggerisce un effetto protettivo degli AT2 nella
formazione della cicatrice connettivale. Durante il pe-
riodo immediatamente postacuto gli ARB possono es-
sere potenzialmente pericolosi a causa dell’ipotensione
o di altre cause8. In effetti esperienze precedenti con
enalapril endovena avevano suggerito che una terapia
aggressiva precoce potesse aumentare la mortalità9.
Tuttavia i dati del VALIANT dimostrano che il valsar-
tan può essere utilizzato fin dalla prima giornata del-
l’infarto con un buon profilo di sicurezza6 (anche se ap-
pare ragionevole titolare progressivamente il dosag-
gio). A supporto di questa tesi sta una recente osserva-
zione di Thai et al.10, in cui il pretrattamento con can-
desartan attenua la produzione di matrice connettivale,
inibendo la sintesi di microtubulina e modulando il ci-
toscheletro. Interessante appare la capacità del valsar-
tan di impedire l’espressione di periostina11, proteina
della matrice extracellulare che gioca un ruolo rilevan-
te nel rimodellamento: l’angiotensina II e lo “stretch”
meccanico stimolano la periostina sia nei fibroblasti
che nei miociti, inibendo le interazioni intercellulari e
favorendo il rimodellamento11. Dal punto di vista clini-
co i dati più convincenti sulle proprietà antirimodella-
mento dei sartani derivano dagli studi ecocardiografici
dell’OPTIMAAL12 e del VALIANT13. 
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Prevenzione delle recidive ischemiche nel postinfarto
Negli ultimi anni è stata sollevata qualche perplessità
sulla capacità degli ARB di prevenire gli eventi cardio-
vascolari. La preoccupazione nasceva soprattutto dalla
metanalisi di Strauss e Hall14, che sottolineavano come
l’incidenza dell’infarto miocardico tendesse ad aumen-
tare con gli ARB, risultato ancor più grave se si tiene
conto della dimostrata efficacia degli ACE-inibitori in
questo ambito. La plausibilità biologica di questa tesi
sarebbe legata fondamentalmente ad una inibizione
AT2-dipendente della proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce, fenomeno che può ridurre la consistenza
meccanica della placca e renderla più vulnerabile15. In
realtà le metanalisi successive non hanno confermato
un aumento del rischio con gli ARB16, tanto che le stes-
se linee guida europee e americane hanno recepito l’in-
dicazione nel postinfarto, almeno in caso di intolleran-
za o in alternativa agli ACE-inibitori. Attualmente ab-
biamo dati in favore di un effetto antiaterosclerotico de-
gli ARB. L’associazione valsartan-eplerenone attenua
lo stress ossidativo e l’infiammazione della placca e
previene la lesione aterosclerotica17. Il valsartan riduce
significativamente l’iperplasia intimale dopo una lesio-
ne carotidea sperimentale (“balloon injury”)18. Inoltre è
stato segnalato in 76 pazienti con infarto acuto, studia-
ti con ecografia intracoronarica, che l’associazione sar-
tano-captopril riduce la progressione della placca e il
rimodellamento coronarico rispetto al solo ACE-inibi-
tore19. In clinica il dato più importante ci viene dal fol-
low-up del VALIANT, dove non ci sono differenze si-
gnificative tra valsartan o captopril nell’incidenza di
reinfarto fatale e non fatale20. Ancor più di recente una
conferma indiretta dell’azione protettiva degli ARB ci
viene dallo studio Jikei Heart21. Lo studio ha analizza-
to in 3081 pazienti giapponesi già in terapia per iper-
tensione arteriosa, scompenso cardiaco, coronaropatia
o una combinazione di queste, gli effetti terapeutici di
valsartan aggiunto al trattamento già somministrato.
L’aggiunta di valsartan ha prodotto una riduzione del-
l’endpoint primario del 39% (morbilità e mortalità car-
diovascolare) e una riduzione dell’endpoint secondario
(rischio di insorgenza di ictus) del 40%, rispetto al
gruppo di controllo. Non è chiaro perché, a fronte di
una riduzione dell’angina del 65%, non vi è stata una
prevenzione dell’infarto miocardico.

Il Jikei Heart Study ha dimostrato anche effetti be-
nefici di valsartan in termini di protezione cerebrova-
scolare, che non possono essere spiegati soltanto con
l’effetto della riduzione pressoria. 

Gli antialdosteronici nell’infarto 
miocardico acuto

I dati più recenti suggeriscono che l’eccesso di aldoste-
rone sia strettamente connesso a diverse patologie car-
diovascolari, tra cui la malattia coronarica e l’ictus. Di-
versi lavori dimostrano che l’infusione di aldosterone

può provocare acutamente una ridotta perfusione coro-
narica22, attraverso una vasocostrizione da disfunzione
endoteliale. A questo si aggiunga che l’aldosterone fa-
vorisce a livello vascolare l’espressione dei recettori per
le LDL ossidate (LOX-1)23 e stimola il fattore nucleare
�B24 e varie citochine pro-infiammatorie. Nel comples-
so la disfunzione endoteliale e l’effetto pro-flogistico,
uniti alle proprietà mitogeniche, rappresentano la base
per il rimodellamento vascolare e per l’aterosclerosi.
Non solo, ma l’infiammazione e l’attivazione delle me-
talloproteinasi suggeriscono che l’aldosterone possa
giocare un ruolo nell’instabilità e nella rottura di plac-
ca25. I dati recenti di Beygui et al.26 indicano con assolu-
ta evidenza che, nei casi con aldosteronemia elevata, si
ha nei primi 30 giorni un incremento importante di mor-
talità ed eventi aritmici. L’osservazione è essenziale, se
si tiene conto che l’aldosterone può teoricamente modu-
lare negativamente la prognosi attraverso diversi mecca-
nismi: 1) una vasocostrizione coronarica acuta (per atti-
vazione dell’endotelio) con ridotta perfusione miocardi-
ca; 2) maggiore instabilità di placca, a causa della dis-
funzione endoteliale e dell’infiammazione coronarica;
3) maggiore instabilità elettrica non solo legata alla per-
dita di potassio, ma anche alla fibrosi cardiaca e alla dis-
organizzazione della diffusione intramiocardica dello
stimolo; 4) facilitazione del rimodellamento ventricola-
re sinistro e quindi dello scompenso cardiaco. In accor-
do con questi presupposti i primi grandi studi nello
scompenso cardiaco (RALES)27 e nell’insufficienza
ventricolare sinistra postinfartuale (EPHESUS)28 dava-
no sicuri vantaggi del blocco dell’aldosterone con spi-
ronolattone o eplerenone in aggiunta alla terapia ottima-
le con ACE-inibitori e/o sartani. Tuttavia le esperienze
cliniche sono molto limitate. In sintesi: 1) gli alti livelli
di aldosterone in fase acuta sono associati ad un chiaro
incremento di mortalità ed eventi aritmici a 30 giorni; 2)
nell’infarto miocardico associato a sopraslivellamento
del tratto ST con disfunzione ventricolare sinistra e in-
sufficienza cardiaca l’eplerenone migliora la prognosi,
“on top” della terapia tradizionale (studio EPHESUS);
3) una recente analisi dello studio EPHESUS indica che
la terapia “precoce” con eplerenone (a 3-7 giorni dal-
l’infarto) riduce la mortalità totale dal 16.3% al 12.8% e
la morte improvvisa dal 6.8% al 4.4%29. Al contrario la
terapia “tardiva” (>7 giorni) non dà nessun beneficio ri-
spetto al placebo29. Su queste basi, allo stato attuale, gli
antialdosteronici sono indicati nell’infarto miocardico
associato a sopraslivellamento del tratto ST con disfun-
zione ventricolare sinistra e insufficienza cardiaca. La
terapia dovrebbe iniziare nella prima settimana, ma
mancano dati nei primi 3 giorni (quando teoricamente il
vantaggio potrebbe essere ottimale). 

I betabloccanti nell’infarto miocardico acuto

Il ruolo dei betabloccanti nell’infarto acuto fa parte di
una prassi consolidata, ufficialmente riconosciuta dalle
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linee guida internazionali. Sorprendentemente le evi-
denze cliniche sono fortemente datate e, nella maggior
parte dei casi, risalgono all’era pre-trombolitica. Dai
primi studi apparve evidente un vantaggio dei beta-
bloccanti in termini di mortalità (-25% nella metanalisi
del 1985)30, prevalentemente legato alla prevenzione
delle aritmie fatali e della rottura di cuore31. Incerto, in-
vece, era l’effetto sul reinfarto e sostanzialmente nullo
quello sull’area infartuale32. Tuttavia le casistiche pre-
trombolisi erano a basso rischio e non davano indica-
zioni attendibili per i casi più critici, quali quelli con in-
sufficienza cardiaca (che pure, secondo alcune osserva-
zioni retrospettive, parevano trarre il massimo vantag-
gio da questo tipo di terapia32). Inoltre dopo l’introdu-
zione di terapie quali l’aspirina, gli ACE-inibitori e la
stessa trombolisi la comunità scientifica aveva posto in
discussione il valore aggiunto dei betabloccanti “on
top” delle migliori strategie possibili. Tuttavia, nel SAVE33

e nell’AIRE34 i betabloccanti garantirono una riduzio-
ne addizionale della mortalità indipendentemente dal-
l’uso di ACE-inibitori. Negli anni successivi gli studi
dell’era trombolitica, per quanto numericamente più li-
mitati, confermarono una significativa riduzione della
mortalità precoce e tardiva (-23% nella nuova metana-
lisi del 199935). Più di recente anche l’ipotetico “con-
flitto” tra betabloccanti e insufficienza cardiaca fu ri-
solto dal CAPRICORN36, studio che prevedeva l’ag-
giunta del carvedilolo alla terapia standard nei casi di
disfunzione postinfartuale del ventricolo sinistro (fra-
zione di eiezione <40%) con o senza sintomi di scom-
penso. Mortalità e reinfarto risultarono significativa-
mente ridotti dal carvedilolo36, nonostante i pazienti
fossero già trattati con ACE-inibitore, aspirina (85%) e
terapia riperfusiva (45%). Al contrario, l’indicazione al
betabloccante endovena, pur recepita nella pratica cli-
nica come una raccomandazione “forte”, è incredibil-
mente povera di supporti scientifici adeguati. Storica-
mente il lavoro che aveva dimostrato una ridotta morta-
lità con il betabloccante in acuto era l’ISIS-132, dove
peraltro non si usava la fibrinolisi e si segnalava un’au-
mentata necessità di inotropi nelle prime 24 h. Al con-
trario in era trombolitica le ricerche con betabloccante
endovena segnalavano una riduzione di recidiva ische-
mica, ma nessun effetto sulla sopravvivenza37,38 o addi-
rittura una aumento di mortalità39. Negli ultimi anni al-
cuni chiarimenti sono giunti dal COMMIT40, trial im-
ponente che ha confrontato metoprololo contro placebo
in 45 852 pazienti con sospetto di infarto miocardico
acuto entro 24 h dai sintomi. Erano inclusi nello studio
i pazienti con insufficienza cardiaca moderata (classe
Killip II e III), tradizionalmente esclusi nei trial prece-
denti. I risultati sono stati sovrapponibili per quanto ri-
guarda l’endpoint primario composito di morte, rein-
farto e arresto cardiaco (9.4% metoprololo vs 9.9% pla-
cebo). Tuttavia su 1000 casi trattati c’è stato con il me-
toprololo un risparmio significativo di 5 reinfarti (p
<0.001) e di 5 fibrillazioni ventricolari (p <0.001), con-
trobilanciato da un eccesso di 11 casi di shock cardio-

geno (p <0.00001). In particolare è stata osservata una
netta divaricazione dei risultati in base alla fase tempo-
rale della malattia, con un bilancio netto negativo del
metoprololo in fase precoce (giornate 0-1) per eccesso
di shock cardiogeno ed un bilancio favorevole postacu-
to grazie alla riduzione del reinfarto e della fibrillazio-
ne ventricolare. L’analisi complessiva di efficacia e si-
curezza insieme ha mostrato che il trattamento con me-
toprololo ha un forte gradiente di risultato in relazione
alle condizioni cliniche basali del paziente e al suo ri-
schio potenziale di sviluppare uno shock (calcolato con
lo “shock risk index”): questo si traduce in un incre-
mento assoluto di 43.7 eventi/1000 nel gruppo ad alto
rischio di shock, in confronto ad un aumento di soli 2.3
eventi/1000 nel medio rischio e ad una riduzione di 5.1
eventi/1000 nel gruppo a basso rischio. Gli autori con-
cludono che i betabloccanti sono indicati attualmente
nell’infarto acuto, ma è prudente iniziare il trattamento
con dosi progressivamente crescenti e/o solo quando le
condizioni emodinamiche sono stabilizzate. In linea
generale il COMMIT va a colmare il vuoto e le incer-
tezze lasciate dagli studi precedenti, troppo limitati nel-
la potenza statistica ed in gran parte ancorati a espe-
rienze pre-trombolisi che non possono essere automati-
camente trasferite alla nostra realtà attuale. Le conclu-
sioni dello studio non sono totalmente nuove e defini-
scono meglio alcune “sensazioni” già presenti nella let-
teratura: 1) criticità del betabloccante endovena nei pa-
zienti emodinamicamente più compromessi; 2) signifi-
cativo vantaggio della terapia orale a breve-medio ter-
mine in aggiunta alle possibilità farmacologiche attua-
li, specie nella prevenzione degli eventi cardiaci (e se-
gnatamente del reinfarto). Meritano però un ulteriore
approfondimento alcuni temi controversi: il valore del
betabloccante in acuto, l’indicazione nell’insufficienza
cardiaca infartuale, l’utilizzo dei betabloccanti nell’an-
gioplastica primaria (condizione esclusa nel COMMIT,
ma che potrebbe rappresentare una indicazione prefe-
renziale al betabloccante per la protezione del miocar-
dio riperfuso).
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