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Angiotensin II receptor blockers (ARBs) are widely used in patients with hypertension, heart failure, di-
abetic nephropathy, and other conditions. Over-stimulation of AT, receptor as a result of AT, blockade
may contribute to the beneficial effects of ARBs through vasodilation and inhibition of cardiac and vas-
cular hypertrophy and fibrosis. Some experimental studies, however, suggested that AT, receptor over-
stimulation, in addition to beneficial effects, might trigger inhibition of angiogenesis and apoptosis. In a
review, some authors suggested that ARBs may increase the risk of myocardial infarction. This position
triggered a hot scientific debate and further analyses of existing data. We completed a meta-analysis of
randomized clinical trials comparing ARBs with either placebo or active drugs different from ARBs.
ARBs were not associated with an excess risk of myocardial infarction (odds ratio 1.03 in a random-ef-
fect model and 1.02 in a fixed-effect model). Cardiovascular mortality did not differ between ARBs and
drugs different from ARBs (odds ratio 1.00 in a random-effect model and 0.99 in a fixed-effect model)
and it was slightly lesser with ARBs than with placebo (odds ratio 0.91; 95% confidence interval 0.83-
0.99; p = 0.042) in a prespecified subgroup analysis. Other meta-analyses confirmed these data.

In conclusion, evidence from randomized trials does not support the hypothesis that AT, receptor
over-stimulation produces harmful clinical effects. Current indications and contraindications to the
use of ARBs in patients with hypertension, heart failure, and diabetic nephropathy should be main-
tained and probably extended to the entire class of these drugs.

(G Ital Cardiol 2007; 8 (8): 491-497)

In questi ultimi anni abbiamo assistito
ad un impiego crescente dei farmaci bloc-
canti i recettori dell’angiotensina II (ARB),
o sartani, in pazienti affetti da ipertensione
arteriosa, scompenso cardiaco, nefropatia
diabetica ed altre condizioni cliniche. 11 lo-
ro utilizzo non appare oggi limitato ai sog-
getti intolleranti agli inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE-inibi-
tori). Un’ampia indagine condotta su pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra,
recentemente ricoverati per scompenso car-
diaco e privi di controindicazioni all’utiliz-
zo degli ACE-inibitori, ha mostrato che so-
lo il 68% dei pazienti era trattato con ACE-
inibitori, mentre I’8% assumeva sartani’.

I1 blocco selettivo dei recettori AT, da
parte dei sartani puo portare a lungo termi-
ne all’iperstimolazione dei recettori AT,,
generalmente considerata responsabile di
vasodilatazione e inibizione dell’ipertrofia
e della fibrosi, effetti che potrebbero contri-
buire ai benefici clinici della terapia con
ARB. Tuttavia, alcuni studi sperimentali
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hanno suggerito che la stimolazione dei re-
cettori AT,, oltre ad esercitare effetti bene-
fici, potrebbe indurre apoptosi e inibizione
dell’angiogenesi, effetti potenzialmente
negativi in presenza di una condizione
ischemica in quanto associati a ridotto svi-
luppo di vasi collaterali?. L’effetto poten-
zialmente negativo della stimolazione dei
recettori AT, associata al blocco dei recet-
tori AT, da parte degli ARB, seppure dimo-
strato solo in modelli sperimentali, alta-
mente dipendente dal fenotipo cellulare e al
momento non applicabile all’utilizzo degli
ARB a scopo terapeutico nell’'uomo, ha
contribuito, insieme ad alcune interpreta-
zioni dei risultati di recenti trial, a solleva-
re alcuni dubbi sul potenziale incremento
del rischio di infarto associato alla terapia
con ARB.

In una rassegna, Verma e Strauss> hanno
sottolineato come i risultati di alcuni trial di
intervento come lo studio SCOPE#, lo stu-
dio VALUEF’ e lo studio CHARM-Alterna-
tive® non abbiano dimostrato per la terapia
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a base di sartani i benefici attesi in termini di preven-
zione degli eventi coronarici, suggerendo al contrario
un incremento del rischio di infarto miocardico in se-
guito a trattamento con sartani rispetto ad altre classi
farmacologiche utilizzate per il trattamento dell’iper-
tensione. In realta, le conclusioni tratte da Verma e
Strauss? derivano da un’analisi incompleta e sostanzial-
mente poco corretta dei dati disponibili. Infatti, le diffe-
renze osservate tra il trattamento con sartani e il tratta-
mento di confronto (ACE-inibitori, altri farmaci anti-
pertensivi, o placebo) non sempre hanno raggiunto la si-
gnificativita statistica, cosi come molti degli studi con-
siderati non erano dotati di una potenza statistica suffi-
ciente a rilevare eventuali differenze tra i trattamenti re-
lativamente all’incidenza di infarto miocardico.

Del resto, considerando singolarmente i risultati di
trial di intervento che hanno confrontato la terapia con
sartani con quella con ACE-inibitori, altri farmaci anti-
pertensivi o placebo, ¢ doveroso sottolineare come, per
quanto riguarda il confronto ARB vs ACE-inibitori, lo
studio OPTIMAAL non abbia evidenziato alcun incre-
mento del rischio di infarto miocardico nei pazienti
trattati con losartan rispetto a quanto osservato nei pa-
zienti trattati con captopril, mentre lo studio VA-
LIANT? abbia evidenziato una tendenza verso una mi-
nore incidenza di infarto miocardico nei pazienti tratta-
ti con valsartan rispetto a quelli trattati con captopril.
Per quanto riguarda il confronto con altri farmaci anti-
pertensivi, lo studio LIFE® non ha evidenziato alcun in-
cremento del rischio di infarto nei pazienti trattati con
losartan rispetto a quelli trattati con atenololo. A cio si
aggiungono i risultati dello studio RENAAL'? e dello
studio CHARM-Preserved!!, che hanno evidenziato
una tendenza verso una minore incidenza di infarto
miocardico nei pazienti trattati con sartani (rispettiva-
mente losartan e candesartan) rispetto al placebo.

Poiché I’interpretazione dei risultati dei singoli trial
puo essere resa difficile dall’utilizzo di un controllo at-
tivo in grado di ridurre I’incidenza di infarto miocardi-
co o dotato di una maggiore potenza antipertensiva, o in
alcuni casi da un’insufficiente potenza dello studio nel
rilevare eventuali differenze tra i trattamenti studiati re-
lativamente all’incidenza di infarto miocardico, una ri-
sposta piu attendibile a quesiti di questo tipo pud giun-
gere dall’analisi complessiva dei risultati degli studi di-
sponibili tramite un approccio metanalitico.

Sartani e rischio di infarto miocardico:
cosa ci indicano i grandi trial

Sono state recentemente condotte varie metanalisi de-
¢gli studi di confronto tra ARB e ACE-inibitori, altre
classi di farmaci antipertensivi o placebo, proprio allo
scopo di rilevare in maniera statisticamente attendibile
eventuali differenze tra i trattamenti in termini di effet-
ti su vari outcome cardiovascolari e in particolare sul-
I’incidenza di infarto miocardico.
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Anche il nostro gruppo, per tentare di rispondere ai
dubbi sollevati in letteratura, ha recentemente eseguito
una metanalisi!?, in cui sono stati inclusi tutti i trial che
hanno messo a confronto i sartani con il placebo oppu-
re con altre classi farmacologiche per il trattamento del-
I’ipertensione. E evidente che per i confronti con place-
bo si trattava di studi cosiddetti “on-top” in cui, ciog, sia
i sartani sia il placebo venivano somministrati in com-
binazione con tutti gli altri trattamenti indicati in quella
specifica condizione (aspirina, digitale, statine, ecc.).
Sono stati presi in considerazione 11 trial, comprenden-
ti 31 958 pazienti randomizzati al trattamento con sar-
tani e 32 423 pazienti randomizzati al trattamento con
altre classi farmacologiche o placebo (Figura 1).

Brevemente, considerando tutti i trial inclusi nell’a-
nalisi, i sartani non sono risultati associati ad un aumen-
to del rischio di infarto del miocardio, in contrasto con
quanto ipotizzato da Verma e Strauss’. Il rischio di in-
farto miocardico ¢ risultato analogo con i sartani e con le
altre classi farmacologiche esaminate (odds ratio [OR]
1.03; intervallo di confidenza [IC] 0.96-1.11; p = NS).

Suddividendo i trial in vari sottogruppi in base al ti-
po di confronto eseguito, si ¢ altresi osservato che I’in-
cidenza di infarto non ¢ risultata dissimile tra sartani e
placebo!? (studi CHARM, IDNT, RENAAL, SCOPE,
Val-HeFT; OR 0.96; IC 0.84-1.10; p = NS). Questo da-
to ¢ di notevole importanza, dal momento che nel con-
fronto tra sartani e altri farmaci attivi non ¢ agevole at-
tribuire le eventuali differenze a un “beneficio” di una
classe sull’altra, ovvero a un “eccesso assoluto di ri-
schio” ascrivibile a una qualsiasi classe. In questo con-
testo, il confronto con placebo ¢ ovviamente quello da
cui attendersi i risultati maggiormente probanti.

Inoltre, non abbiamo osservato differenze in termi-
ni di rischio di infarto tra sartani e ACE-inibitori (studi
ELITE, ELITE II, OPTIMAAL, VALIANT; OR 0.99;
IC 0.91-1.07; p = NS), mentre nel confronto tra sartani e
altri trattamenti diversi dagli ACE-inibitori (studi LIFE,
VALUE e IDNT) il rischio di infarto ¢ risultato lieve-
mente, seppure non significativamente, maggiore con i
sartani (OR 1.16; IC 0.99-1.36; p = NS), ovvero lieve-
mente inferiore con le altre classi farmacologiche!?.
Questi risultati sono stati ottenuti utilizzando la tecnica
metanalitica del “random-effect model”, che parte dal
presupposto che i trial analizzati potrebbero essere di-
somogenei tra di loro (ipotesi in questo caso corretta, in
considerazione dell’effetto predominante esercitato
dallo studio VALUE sui risultati finali). Infatti, volendo
applicare alla lettera le regole inerenti alle metanalisi,
I’effetto predominante esercitato dallo studio VALUE?
puo sollevare perplessita sull’attendibilita dell’intera
metanalisi, indipendentemente dalla tecnica impiegata.
Come ¢ noto, nello studio VALUE? la minore inciden-
za di infarto miocardico tra i pazienti randomizzati al
trattamento con amlodipina rispetto a quelli randomiz-
zati al trattamento con valsartan era associata a un mag-
giore effetto antipertensivo dell’amlodipina rispetto al
sartano, particolarmente evidente nei primi mesi di trat-
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Odds Ratio
(95% IC)
Sartani vs Placebo
CHARM —— 0,92 (0,75 — 1,14)
IDNT . — 0,94 (0,61—1,44)
RENAAL — 0,73 (0,50 — 1,06)
SCOPE — 1,11 (0,78 — 1,56)
Val-Heft — 1,15 (0,84 — 1,59)
Subtotale
Random effetto Z = 0,58 p = 0,57 ~7 0,96 (0,84-1,10)
eterogeneita : df=4, p=0,39
Sartani vs ACE-inibitori
ELITE 0,82 (0,20 - 3,32)
ELITE Il = 1,11 (0,66 — 1,85)
OPTIMAAL 1,01 (0,87 -1,18)
VALIANT 0,97 (0,87 — 1,08)
Subtotale
EffettoRandom : Z = 0,31 p = 0,75 0,99 (0,91 -1,07)
eterogeneita :df=3, p=0,93
Sartani vs non ACE-inibitori
IDNT 1,65 (1,00 — 2,70)
LIFE 1,05 (0,86 — 1,29)
VALUE i 1,18 (1,01 -1,38)
Subtotale
EffettoRandom : Z = 0,89 p = 0,06 —— 1,16 (0,99 — 1,36)
eterogeneita : df=2, p=0,24
TOTALE
EffettoRandom : 7 = 0,75 p = 0,45 1,03 (0,96 — 1,11)
eterogeneita : df=11, p = 0,29
[ |
0,4 1,0 4,0

A favore dei sartani

A favore di altre terapie

Figura 1. Rischio di infarto del miocardio in 11 trial randomizzati di confronto tra farmaci inibitori diretti dell’angiotensina II e differenti terapie. ACE
= enzima di conversione dell’angiotensina; IC = intervallo di confidenza. Da Verdecchia et al.’?, modificata.

tamento. Come ¢ noto da singole ricerche e da metana-
lisi, anche piccole differenze in termini di effetto anti-
pertensivo possono indurre differenze in termini di in-
cidenza di infarto miocardico e altri gravi eventi car-
diovascolari'3.

Per quanto riguarda la mortalita cardiovascolare, la
nostra metanalisi ha inoltre evidenziato come essa sia
risultata significativamente pil bassa, di circa il 9%, nei
soggetti randomizzati al trattamento con sartani rispet-
to a quelli randomizzati al placebo (OR 0.91; IC 0.83-
0.99; p =0.042) e sovrapponibile tra sartani e ACE-ini-
bitori (OR 1.06; IC 0.91-1.25; p=NS) e tra sartani e al-
tre classi farmacologiche antipertensive (OR 0.99; IC
0.81-1.20; p=NS)'2.

Questa osservazione ¢ stata confermata dalla meta-
nalisi di Lee et al.'*, comprendente gli studi sull’utiliz-
zo degli ARB in pazienti con scompenso cardiaco e ri-
schio elevato di infarto miocardico acuto, che ha evi-
denziato come sartani e ACE-inibitori non differiscano
in termini di efficacia nel ridurre la mortalita per tutte
le cause e le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco.

Volpe et al.!> hanno condotto un’altra metanalisi com-
prendente tutti i trial randomizzati di confronto tra ARB e
altri farmaci antipertensivi (studi LIFE, OPTIMAAL,
ELITE I, ELITE II, IDNT, VALUE, VALIANT) o place-
bo (studi CHARM-Alternative, CHARM-Preserved,
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SCOPE, RENAAL). Anche questa metanalisi, in ac-
cordo con i nostri risultati, non ha riscontrato differen-
ze nell’incidenza di infarto miocardico fatale e non fa-
tale tra il trattamento con ARB, ACE-inibitori, altri far-
maci antipertensivi o placebo'>.

Risultati simili sono stati ottenuti considerando so-
lo i trial di confronto tra ARB e ACE-inibitori (studi
OPTIMAAL, ELITE I, ELITE II, VALIANT; RR 0.97;
IC 0.88-1.07; p = NS), o analizzando tutti i trial (RR
1.036; IC 0.96-1.11; p = NS), suggerendo nell’insieme
come le evidenze attualmente a disposizione non sup-
portino un aumentato rischio di infarto miocardico as-
sociato al trattamento con ARB, sia rispetto agli ACE-
inibitori, sia rispetto ad altre classi farmacologiche o al
placebo!3.

Analogamente, McDonald et al.'® hanno condotto
una rassegna sistematica di tutti i trial finora pubblicati
sull’utilizzo degli ARB nei pazienti con ipertensione,
nefropatia diabetica, scompenso cardiaco, recente in-
farto miocardico o sindrome ischemica. L’utilizzo degli
ARB non ¢ risultato associato ad alcun incremento del
rischio di infarto miocardico rispetto al placebo (OR
0.94; IC 0.75-1.16; p = NS) o agli ACE-inibitori (OR
1.01; IC 0.87-1.16; p = NS).

Nell’insieme, i risultati di queste metanalisi dimo-
strano che in pazienti ad elevato rischio di infarto mio-
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cardico, gli ARB non differiscono dai trattamenti nor-
malmente utilizzati, comprendenti ACE-inibitori, beta-
bloccanti o calcioantagonisti, in termini di effetto sul-
I’incidenza di infarto miocardico, non supportando
quindi i dubbi sollevati da Verma e Strauss? sugli effet-
tivi benefici clinici associati alla terapia con ARB, sul-
la base di un’analisi parziale e poco rigorosa delle evi-
denze cliniche disponibili.

Del resto, a supporto dell’effetto benefico della te-
rapia con ARB in termini di outcome cardiovascolari, si
possono reperire in letteratura numerose evidenze non
solo sull’efficacia antipertensiva di questa classe far-
macologica, ma anche sulle sue capacita di indurre re-
gressione del danno d’organo e controllo delle condi-
zioni cliniche associate. In particolare, vari studi hanno
dimostrato la capacita dei sartani di contrastare alcune
delle principali complicanze associate all’ipertensione
arteriosa, inducendo regressione dell’ipertrofia ventri-
colare sinistra o rallentando la progressione della ne-
fropatia diabetica, oltre a evidenziare un effetto positi-
vo del trattamento con ARB sull’insorgenza di nuovi
casi di diabete.

Sartani e ipertrofia ventricolare sinistra

11 significato prognostico avverso dell’ipertrofia ventri-
colare sinistra & oggi ben noto. E oggi altrettanto noto
che la regressione dell’ipertrofia ventricolare sinistra si
associa a una notevole diminuzione del rischio di com-
plicanze cardiovascolari!’!?. E stato stimato che i pa-
zienti ipertesi con regressione dell’ipertrofia ventrico-
lare sinistra mostrano una riduzione del 59% del rischio
di future complicanze cardiovascolari maggiori rispet-
to ai pazienti che non riescono a ottenere regressione
dell’ipertrofia’.

Nei pazienti ipertesi la regressione dei segni elettro-
cardiografici o ecocardiografici di ipertrofia ventricola-
re si accompagna a una diminuzione della progressione
delle lesioni aterosclerotiche e a una riduzione delle po-
tenzialita ischemiche e aritmiche proprie del miocardio
ipertrofico!”. Una recente metanalisi'®, che ha esamina-
to i principali studi clinici di valutazione del valore pro-
gnostico della regressione dell’ipertrofia sinistra docu-
mentata ecocardiograficamente, ha evidenziato che un
aumento progressivo della massa ventricolare sinistra,
oppure una mancata regressione dell’ipertrofia ventri-
colare sinistra, devono essere considerati segni progno-
stici altamente sfavorevoli e predittivi di un aumentato
rischio di incorrere in complicanze cardiovascolari
maggiori. Non ¢ ancora del tutto chiaro se i vari tratta-
menti antipertensivi disponibili in commercio differi-
scano tra loro in termini di capacita di far regredire 1’i-
pertrofia del ventricolo sinistro.

E stato osservato che la sola riduzione della pres-
sione arteriosa non riesce a spiegare del tutto la regres-
sione dell’ipertrofia ventricolare sinistra?’, a conferma
dell’ipotesi che nella patogenesi dell’ipertrofia possono

494

essere coinvolti anche meccanismi di tipo non emodi-
namico, sui quali le diverse classi di farmaci antiper-
tensivi potrebbero quindi avere un impatto diverso.

A conferma dei risultati di studi condotti con diver-
si sartani, che hanno dimostrato la capacita sia del lo-
sartan®, sia dell’irbesartan (studio SILVHIA)?!, di in-
durre una regressione dell’ipertrofia ventricolare sini-
stra significativamente maggiore rispetto ad atenololo,
una metanalisi comprendente tutti i trial in doppio cie-
co di valutazione dell’effetto della terapia antipertensi-
va sull’ipertrofia ventricolare sinistra?> ha mostrato che
i sartani sono i farmaci antipertensivi piu efficaci nel-
I’indurre la regressione dell’ipertrofia ventricolare sini-
stra (riduzione del 13%), seguiti da calcioantagonisti
(11%), ACE-inibitori (10%), diuretici (8%) e betabloc-
canti (6%). Studi condotti successivamente hanno con-
fermato questi risultati, dimostrando la maggiore effi-
cacia del valsartan nel ridurre la massa ventricolare si-
nistra in pazienti ipertesi sia rispetto al losartan?3, sia ri-
spetto all’amlodipina*.

Sartani e nefropatia diabetica

Vari studi hanno dimostrato la capacita dei sartani di
rallentare la progressione della nefropatia nei pazienti
ipertesi con diabete di tipo 2. In particolare, lo studio
RENAAL!? ha dimostrato la superiorita del losartan ri-
spetto al placebo nel rallentare la progressione della ne-
fropatia diabetica in pazienti con ipertensione e diabe-
te di tipo 2. Un effetto analogo & stato osservato con
valsartan nell’ambito dello studio MARVALZ. In que-
sto studio, il trattamento con valsartan si € dimostrato
superiore rispetto a quello con amlodipina nel ridurre la
microalbuminuria in pazienti ipertesi con diabete mel-
lito di tipo 2 e nefropatia. Analogamente, nell’ambito
dello studio IDNT?, I’irbesartan si & dimostrato supe-
riore all’amlodipina nel rallentare la progressione della
nefropatia in pazienti ipertesi con diabete di tipo 2.

I risultati di questi trial sono stati confermati da una
recente metanalisi condotta da Strippoli et al.?’, com-
prendente tutti i trial di confronto tra ARB, ACE-inibi-
tori o placebo in pazienti con nefropatia diabetica. I ri-
sultati della metanalisi hanno evidenziato una sostan-
ziale equivalenza tra ACE-inibitori e ARB in termini di
prevenzione della progressione della nefropatia e re-
gressione della microalbuminuria, confermando quindi
le raccomandazioni delle recenti linee guida per il trat-
tamento dell’ipertensione?®?° sull’utilizzo preferenzia-
le degli ACE-inibitori o dei sartani nei pazienti ipertesi
o normotesi con nefropatia diabetica.

Come recentemente fatto notare da Lewis®, la dif-
ferenza sottolineata nell’editoriale di Verma e Strauss?
tra ARB e ACE-inibitori in termini di effetti sulla mor-
talita in questa popolazione di pazienti (una riduzione
della mortalita ¢ stata osservata con gli ACE-inibitori
ma non con gli ARB) puo essere riconducibile all’ete-
rogeneita delle popolazioni di pazienti incluse nei trial
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condotti con gli ACE-inibitori (prevalentemente pa-
zienti con diabete di tipo 1, eta media 35 anni) o con gli
ARB (prevalentemente pazienti con diabete di tipo 2,
eta media 59 anni), caratterizzate da un diverso profilo
di rischio cardiovascolare.

Sartani e diabete di nuova insorgenza

I sartani, oltre a mostrare un’efficacia antipertensiva so-
stanzialmente sovrapponibile a quella di farmaci “tra-
dizionali” come i diuretici e i betabloccanti, si sono di-
mostrati in grado di esercitare minori effetti avversi sul-
I’equilibrio glicometabolico e sul rischio di sviluppare
diabete durante il trattamento antipertensivo3!.

I principali trial di intervento che hanno verificato
I’impatto di diverse classi farmacologiche sul rischio di
sviluppare diabete di nuova insorgenza hanno dimo-
strato che la terapia con sartani si associa a una minore
incidenza di diabete in corso di follow-up, rispetto ad
altre terapie antipertensive®?. In particolare, lo studio
LIFE’ ha evidenziato la capacita del losartan di ridurre
del 25% 1’incidenza di diabete mellito rispetto all’ate-
nololo, cosi come nel corso dello studio VALUE? ¢ sta-
ta osservata una riduzione del 23% dell’incidenza di
diabete mellito di nuova insorgenza durante trattamen-
to con valsartan rispetto all’amlodipina.

Tale argomento riveste particolare interesse, poiché
¢ stato dimostrato che i pazienti che sviluppano diabe-
te in corso di trattamento sembrano avere una prognosi
non dissimile dai soggetti diabetici gia prima del tratta-
mento3!32, Esaminando 795 pazienti ipertesi di nuova
diagnosi, osservati per un follow-up medio di 6 anni
(range 1-16 anni) nell’ambito dello studio PITUMA3?, si &
osservato che il 5.8% dei soggetti non affetti da diabe-
te nella valutazione iniziale ha sviluppato la patologia
nel corso del follow-up. In questo gruppo, il 53.5% dei
soggetti era in trattamento con diuretici mentre nei sog-
getti che non hanno sviluppato diabete durante il fol-
low-up la percentuale era del 30.4% (p = 0.002). Deter-
minanti indipendenti del rischio di sviluppare diabete
sono risultati solamente la terapia diuretica (p = 0.004)
e i valori di glicemia basale (p = 0.0001). Per quanto ri-
guarda il rischio di eventi cardiovascolari, il tasso per
100 persone/anno ¢ risultato di 0.97 nei soggetti non
diabetici, di 3.90 nei soggetti con diabete di nuova in-
sorgenza e di 4.7 nei soggetti diabetici gia alla prima vi-
sita (p = 0.0001). Rispetto ai soggetti che non hanno
sviluppato diabete durante il follow-up, il rischio rela-
tivo di eventi (significativo anche dopo aggiustamento
per eta, presenza di ipertrofia ventricolare sinistra e
pressione ambulatoriale) ¢ risultato del 2.92 (IC 95%
1.33-6.41; p = 0.007) nei soggetti con diabete di nuova
insorgenza e del 3.57 (IC 95% 1.65-7.73; p =0.001) in
quelli affetti da diabete gia in condizioni basali.

Anche in contesti differenti dall’ipertensione arte-
riosa il diabete di nuova insorgenza si accompagna ad
un prognosi avversa. Ad esempio, nell’ambito dello
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studio VALIANT?3, eseguito in pazienti con infarto
miocardico ed evidenza di scompenso cardiaco o di-
sfunzione ventricolare sinistra e trattati con valsartan,
captopril o con la loro combinazione, I’incidenza di
mortalita e di eventi cardiovascolari totali a distanza di
1 anno dopo infarto miocardico sono risultati simili nei
pazienti con pregresso diabete mellito e in quelli con
diabete di nuova insorgenza.

Da questi dati si comprende come 1’effetto del trat-
tamento antipertensivo sull’insorgenza di diabete mel-
lito possa contribuire ad esercitare importanti implica-
zioni in termini di profilo di rischio cardiovascolare
globale nel paziente iperteso.

Conclusioni

I trial finora pubblicati non hanno supportano 1’ipotesi
che il blocco recettoriale dell’angiotensina II possa pro-
durre effetti clinici sfavorevoli. Al contrario, il tratta-
mento con ARB si € associato a una significativa prote-
zione dal danno d’organo ipertensivo, sia a livello car-
diaco, sia a livello renale, e ad una minore incidenza di
diabete mellito. Inoltre, la mortalita cardiovascolare &
risultata significativamente piu bassa tra i soggetti trat-
tati con sartani rispetto ai soggetti trattati con placebo.
Questi benefici non appaiono peculiari di questa o quel-
la molecola, ma andrebbero estesi all’intera classe dei
sartani.

Per tale motivo, in un contesto rigoroso di evidence-
based medicine, & nostra opinione che le indicazioni
delle attuali linee guida sull’utilizzo dei sartani in pre-
senza di ipertensione arteriosa, scompenso cardiaco
congestizio e nefropatia diabetica non debbano essere
per il momento modificate.

Poiché, tuttavia, la controversia sugli ARB non ¢ an-
cora spenta’*33, & consigliabile adottare una posizione
attenta e aperta alle future evidenze. Infatti, informa-
zioni importanti sul ruolo clinico degli ARB verranno
nei prossimi anni da alcuni mega-trial in corso, nei qua-
li gli eventi cardiovascolari maggiori sono stati accura-
tamente prespecificati. In particolare, lo studio ON-
TARGET?® confronta il telmisartan, il ramipril e la lo-
ro combinazione in pazienti ad alto rischio cardiova-
scolare. Lo studio TRANSCEND? confronta telmisar-
tan e placebo nella stessa categoria di pazienti con in-
tolleranza agli ACE-inibitori. Lo studio NAVIGATOR?’
confronta la nateglinide (un farmaco antidiabetico ora-
le), il valsartan, la loro combinazione e il placebo in
soggetti con ridotta tolleranza al glucosio.

Riassunto

I farmaci inibitori diretti dell’angiotensina II (sartani) sono oggi
largamente impiegati in pazienti con ipertensione arteriosa,
scompenso cardiaco, nefropatia diabetica ed altre condizioni cli-
niche. E stato fatto notare che un’eccessiva stimolazione dei re-
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cettori AT, da parte dell’angiotensina II, il cui legame ai recetto-
ri AT, ¢ ostacolato dalla presenza dei sartani su questi recettori,
potrebbe contribuire agli effetti favorevoli dei sartani in termini
di vasodilatazione e di inibizione della fibrosi cardiaca e vasco-
lare. Alcuni studi sperimentali, tuttavia, hanno suggerito che I'i-
perstimolazione dei recettori AT, potrebbe innescare fenomeni
di inibizione dell’angiogenesi e di apoptosi. In una rassegna, al-
cuni autori hanno addirittura ipotizzato che i sartani potrebbero
aumentare il rischio di infarto miocardico. Questa posizione ha
ovviamente innescato non solo un acceso dibattito scientifico,
ma anche la revisione dei risultati esistenti in letteratura in que-
sto settore. Noi abbiamo recentemente completato una metanali-
si di tutte le ricerche cliniche controllate e randomizzate che han-
no messo a confronto i sartani con differenti classi terapeutiche.
In questa metanalisi, i sartani non si sono accompagnati ad un
maggiore rischio di infarto del miocardio (odds ratio 1.03 in un
modello random-effect e 1.02 in un modello fixed-effect). La
mortalita per cause cardiovascolari non ¢ risultata diversa tra sar-
tani e farmaci diversi dai sartani (odds ratio 1.00 in un modello
random-effect e 0.99 in un modello fixed-effect) ed ¢ addirittura
risultata inferiore con i sartani che con il placebo (odds ratio
0.91; intervallo di confidenza 95% 0.83-0.99; p = 0.042) in un’a-
nalisi prespecificata di sottogruppo.

In conclusione, 1’evidenza risultante dai trial randomizzati
non supporta I’ipotesi che I'iperstimolazione dei recettori AT,
produca effetti clinici deleteri. Le indicazioni e controindicazio-
ni attuali, contenute nelle principali linee guida sull’impiego dei
sartani, dovrebbero essere mantenute e probabilmente estese al-
I’intera classe di questi farmaci.

Parole chiave: ACE-inibitori; Diabete mellito; Infarto miocardi-
co; Insufficienza renale; Rischio cardiovascolare; Sartani;
Scompenso cardiaco, Sistema renina-angiotensina.
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