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Rassegne

Il ruolo dell’inibizione dell’enzima
di conversione dell’angiotensina
nella prevenzione cardiovascolare:
oltre venti anni, ma non li dimostra

Claudio Borghi, Eugenio Cosentino, Davide De Sanctis

Dipartimento di Medicina Clinica e Biotecnologia Applicata “D. Campanacci”, Universita degli Studi, Bologna

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors are widely used for the treatment of cardiovas-
cular disease since they improve blood pressure control in patients with hypertension and prolong
survival in patients with acute myocardial infarction, asymptomatic left ventricular dysfunction and
congestive heart failure. Most of the information about the therapeutic role of ACE-inhibitors has
been achieved during the last 20 years since the publication of some pivotal trials mostly involving the
use of ACE-inhibitors like captopril and enalapril. In particular the treatment with enalapril has con-
siderably improved the clinical outcome of patients with either mild-to-moderate (SOLVD studies)
or severe (CONSENSUS trial) congestive heart failure. The benefit of ACE-inhibitors in patients with
congestive heart failure has also involved a remarkable reduction in the rate of hospitalization, thus
contributing to improve the pharmacoeconomic approach to the disease. Most of the beneficial effect
of ACE-inhibitors in clinical practice is dependent on their capacity of inhibiting the renin-an-
giotensin system, although some recent trials have supported a primary role for such drugs (in par-
ticular enalapril) in the prevention of atrial fibrillation. After more than 25 years from their discov-
ery, ACE-inhibitors must be again considered among the first-line treatment in many patients with

cardiovascular disease.
(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (12): 769-779)

Introduzione

Nello stendere il consuntivo finale della
sua attivita come direttore del prestigioso
National Institute of Health (NIH), Claude
Lenfant! ha tracciato una rapida revisione
dell’impatto che la politica sanitaria dei va-
ri governi americani ha avuto sulla soprav-
vivenza della popolazione nel periodo
compreso tra il 1970 ed il 2000. Da tale di-
samina della realta emerge, in maniera ine-
quivocabile, come nel periodo in esame la
vita media dei cittadini americani si sia in-
crementata di oltre 6 anni dei quali oltre 4.5
sono conseguenti ad un miglioramento nel-
I’approccio preventivo e terapeutico alle
malattie cardiovascolari. Poiché lo stesso
periodo di tempo ha strettamente coinciso
con lo sviluppo e la diffusione dell’impiego
di inibitori dell’enzima di conversione del-
I’angiotensina (ACE-inibitori) in una per-
centuale sempre piu elevata di pazienti a ri-
schio cardiovascolare o affetti da patologia
conclamata, appare innegabile che una
quota consistente di tale miglioramento di
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natura socio-demografica possa essere ra-
gionevolmente attribuito all’impatto favo-
revole di tale classe di farmaci nei confron-
ti dei fattori di rischio cardiovascolare e dei
determinanti clinici che contribuiscono alla
mortalita e morbilita nello stesso ambito.
Poiché nel nostro paese, analogamente a
quanto avviene negli Stati Uniti, le malattie
cardiovascolari rappresentano 1’innegabile
prima causa di morte appare chiaro, anche
in assenza di una analisi specifica come
quella proposta dall’NIH, che anche in Ita-
lia sia possibile presumere un sostanziale
impatto dei farmaci ACE-inibitori nei con-
fronti delle malattie cardiovascolari e, con-
seguentemente, nei confronti della salute
pubblica intesa in senso piu ampio. Infatti
gli ACE-inibitori rappresentano oggi la
classe di farmaci pit impiegata nella mag-
gior parte dei paesi industrializzati per il
trattamento delle malattie cardiovascolari e
tale spazio preponderante deriva inequivo-
cabilmente dalle innumerevoli dimostra-
zioni di efficacia di tale classe di farmaci
dovuta al loro specifico meccanismo d’a-
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zione basato sul blocco dell’ ACE (Fig. 1) che permette
agli ACE-inibitori di interferire direttamente o indiret-
tamente con molti dei meccanismi coinvolti nello svi-
luppo e nella progressione delle malattie cardiovasco-
lari e delle loro pilt temute complicanze.

In particolare il blocco dell’ACE determina una
marcata riduzione dei livelli circolanti e tissutali di an-
giotensina II che si associa ad un incremento altrettan-
to rilevante della disponibilita di bradichinine e delle
altre chinine correlate che consegue al blocco dello
stesso enzima a cui ¢ devoluta non solo la conversione
dell’angiotensina I in angiotensina II, ma anche la de-
gradazione della bradichinina nei sui metaboliti inatti-
vi? (Fig. 1). Tale combinazione di eventi si traduce in
una riduzione della disponibilita di sostanze vasoco-
strittrici e pro-aterogene (angiotensina II, endotelina,
ecc.) ed un incremento dei livelli di mediatori vasodila-
tatori ed antiaterogeni (bradichinina, prostaciclina,
ecc.) che sinergisticamente contribuiscono al beneficio
ad ampio spettro degli ACE-inibitori nei confronti di
determinanti del rischio di natura emodinamica (ad
esempio elevata pressione arteriosa, aumentato tono
vascolare, ecc.) e strutturale (ad esempio proliferazione
tissutale e vascolare). Inoltre, il blocco dell’ ACE si tra-
duce in una riduzione significativa dell’attivita del si-
stema nervoso simpatico’ che giustifica I’assenza di
modificazioni significative della frequenza cardiaca nei
pazienti trattati con ACE-inibitori e che al tempo stesso
ne sostiene largamente I’efficacia in tutte quelle condi-
zioni cliniche nelle quali I’esagerata attivita del sistema
nervoso simpatico puo giocare un ruolo deleterio e pro-
gnosticamente favorevole, come avviene nei pazienti
con ipertensione arteriosa e, soprattutto, insufficienza
cardiaca.

Complessivamente, quindi, la potenzialita di impie-
go in clinica degli ACE-inibitori e la loro capacita di
agire ad ampio spettro in senso preventivo e terapeuti-
co nell’ambito delle malattie cardiovascolari trae il pro-
prio razionale dall’interazione tra il ruolo di fattore di
rischio del sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAA) e la capacita di limitarne I’'impatto patologico
che ¢ propria dei farmaci che lo inibiscono.

Gli ACE-inibitori nella pratica clinica

Ad oggi gli ACE-inibitori rappresentano certamen-
te la classe di farmaci dotata del piu elevato numero di
indicazioni cliniche maggiori in ambito di prevenzione
e terapia cardiovascolare ed esse risultano fortemente
correlate con le esigenze della pratica clinica di ogni
giorno (Tab. I).

Ipertensione arteriosa. L’'impiego di ACE-inibitori ¢
risultato largamente efficace nel trattamento dell’iper-
tensione arteriosa* dove ha determinato una riduzione
significativa dell’incidenza di eventi coronarici e cere-
brovascolari che si estende ad includere nel beneficio
anche i pazienti nei quali I’ipertensione si associa ad un
elevato profilo di rischio cardiovascolare quali, ad
esempio, 1 soggetti diabetici’. In termini strettamente
comparativi, gli ACE-inibitori risultano altrettanto effi-
caci quanto le altre classi di farmaci di prima scelta per
il trattamento dell’ipertensione arteriosa, mentre una
recente meta-regressione dedicata all’argomento® attri-
buisce a tale classe di farmaci la probabile potenzialita
di agire nei confronti della prevenzione della cardiopa-
tia ischemica secondo modalita di beneficio che ecce-
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Figura 1. Schema riassuntivo del funzionamento del sistema renina-angiotensina-aldosterone. ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; ADH

= ormone antidiuretico; VIP = peptide intestinale vasoattivo.
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Tabella I. Indicazioni cliniche all’impiego degli inibitori del-
I’enzima di conversione dell’angiotensina.

Ipertensione arteriosa

Insufficienza cardiaca

Disfunzione ventricolare asintomatica

Infarto miocardico acuto

Nefropatia non diabetica con e senza proteinuria
Diabete mellito (nefropatia, proteinuria, ipertensione)
Elevato profilo di rischio cardiovascolare

dono significativamente quelle attese sulla base della
riduzione della pressione arteriosa. Pill recentemente
I’efficacia clinica degli ACE-inibitori ¢ stata allargata al
trattamento di pazienti con elevato profilo di rischio
cardiovascolare ed in particolare i risultati dello studio
HOPE e della sua estensione alla popolazione diabeti-
ca complicata (MICRO-HOPE)? hanno dimostrato co-
me il blocco dell’enzima di conversione si traduca in un
miglioramento della prognosi clinica coronarica e cere-
brovascolare in una popolazione di pazienti con larga
prevalenza di cardiopatia ischemica cronica (80% dei
soggetti) e nella quale I’ipertensione arteriosa era pre-
sente solo nel 50% dei casi. E interessante notare come
negli studi in oggetto I’efficacia del trattamento ACE-
inibitore sembri eccedere largamente quella attesa sul-
la base della riduzione della pressione arteriosa e tale
osservazione ha fatto ipotizzare per gli ACE-inibitori
un ruolo preventivo che si estenderebbe al di 1a della lo-
ro capacita di controllare i valori di pressione arteriosa.
Tale ipotesi, che ¢ ancora soggetta ad alcuni aspetti di
critica sostanziale, coinvolgerebbe in maniera piu diret-
ta la capacita degli ACE-inibitori di bloccare gli effetti
deleteri dell’attivazione del sistema RAA secondo una
logica di intervento solo parzialmente conseguente al
miglioramento del profilo emodinamico.

Infarto miocardico e cardiopatia ischemica cronica.
11 ruolo essenziale dell’attivazione del sistema RAA,
nei pazienti con infarto miocardico acuto, ha rappre-
sentato la base razionale per giustificare il successo del-
I’intervento con ACE-inibitori in tale condizione clini-
ca nella quale il blocco dell’enzima di conversione ¢
oggi considerato da tutte le linee guida una strategia in-
sostituibile in ragione dell’elevato numero di evidenze
cliniche®. In particolare la somministrazione di ACE-
inibitori durante la fase acuta dell’infarto miocardico si
¢ tradotta in un miglioramento della prognosi clinica,
sia quando si consideri il loro impiego nella popolazio-
ne non selezionata di pazienti con infarto miocardico,
sia quando si consideri il ruolo del blocco dell’ ACE in
alcune popolazioni specifiche di pazienti quali coloro
che non sono sottoposti a riperfusione farmacologica
(studio SMILE)'? e quelli nei quali la presenza di infar-
to miocardico acuto si complica con evidenze cliniche
o strumentali di insufficienza cardiaca o disfunzione
ventricolare sinistra (studi AIRE e TRACE)®. Come in-
tuibile, I'efficacia clinica degli ACE-inibitori risulta
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largamente proporzionale al profilo di rischio di base
dei soggetti sottoposti a trattamento con valori del nu-
mero di soggetti da trattare per prevenire un evento car-
diovascolare maggiore che varia da 20 ad oltre 100 a se-
conda che si consideri I’efficacia della terapia rispetti-
vamente solo nei pazienti con quadro clinico complica-
to da disfunzione ventricolare sinistra o in tutti coloro
che si presentano con una diagnosi di necrosi miocar-
dica acuta. Piui recentemente i risultati di un paio di stu-
di clinici controllati hanno tentato di estendere il ruolo
degli ACE-inibitori a tutti i pazienti con cardiopatia
ischemica cronica derivando tuttavia risultati non uni-
voci e, per taluni aspetti, assai discutibili. In particola-
re lo studio EUROPA! ha dimostrato come il tratta-
mento ACE-inibitore (perindopril) si traduca in una ri-
duzione dell’incidenza di una eterogenea combinazio-
ne di eventi clinici in una popolazione di pazienti con
cardiopatia ischemica prevalentemente postinfartuale
(> 60%) in presenza di una riduzione significativa del-
la pressione arteriosa sisto-diastolica (-5/-2 mmHg) a
favore dell’ ACE-inibitore ed in assenza di una quanti-
ficazione di base della funzione ventricolare sinistra.
Per contro i risultati dello studio PEACE'2, condotto su
una popolazione nosograficamente comparabile ma
caratterizzata da una funzione ventricolare sinistra con-
servata (frazione di eiezione > 40%), non ha dimostra-
to alcun beneficio tangibile del trattamento ACE-inibi-
tore confermando come la valutazione dell’efficacia di
impiego degli ACE-inibitori in presenza di cardiopatia
ischemica cronica possa dipendere da fattori che condi-
zionano I’efficacia del trattamento farmacologico,
mentre appare assai improbabile sostenere il ruolo es-
senziale di presunte proprieta specifiche di determinate
molecole nell’ambito di una classe di farmaci peraltro
assai eterogenea quali gli ACE-inibitori.

Disfunzione ventricolare asintomatica. Lo stretto
rapporto tra funzione ventricolare sinistra e ACE-inibi-
tori e la grande efficacia di tali farmaci nei pazienti che
si presentano con una condizione clinica caratterizzata
da disfunzione contrattile del ventricolo sinistro rap-
presentano uno degli aspetti di maggiore rilevanza cli-
nica nell’ampio panorama di impiego dei farmaci che
inibiscono I’ ACE. Il ruolo determinante degli ACE-ini-
bitori in questa condizione ¢ estesamente ribadito dalle
linee guida europee'3 ed americane!* che sanciscono in
maniera inequivocabile come futti i pazienti che pre-
sentano una riduzione della funzione sistolica del ven-
tricolo sinistro, sintomatica o asintomatica, dovrebbero
ricevere un trattamento con un ACE-inibitore come ele-
mento insostituibile del cocktail di farmaci raccoman-
dati ai fini della prognosi clinica. La raccomandazione
coinvolge naturalmente sia i pazienti nei quali le altera-
zioni della funzione ventricolare sinistra si associano
ad un quadro clinico conclamato di insufficienza car-
diaca, sia coloro nei quali le modificazioni del profilo
emodinamico non si associano ad evidenze palesi di
malattia. Per quanto concerne i pazienti con disfunzio-
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ne ventricolare asintomatica, un’ampia metanalisi sul-
I’argomento e pubblicata alcuni anni or sono da Flather
et al.’> ha dimostrato come in tale importante popola-
zione di soggetti I'impiego di ACE-inibitori si traduca
in una riduzione significativa dell’incidenza dei mag-
giori eventi cardiovascolari, ivi incluse la morte e 1’o-
spedalizzazione per scompenso cardiaco (Fig. 2). L’ef-
fetto sembra essere largamente indipendente dal tipo di
ACE-inibitore impiegato anche se in questo ambito due
studi clinici e due farmaci hanno contribuito a produrre
il numero maggiore di dati di efficacia e cioe lo studio
SAVE (captopril)!® e lo studio SOLVD-Prevenzione
(enalapril)!”. Tl primo & stato condotto su un’ampia po-
polazione di pazienti con disfunzione ventricolare post-
infartuale asintomatica definita dalla presenza di un va-
lore di frazione di eiezione del ventricolo sinistro
<40% e rilevato in un periodo compreso tra 3 e 10 gior-
ni da un infarto miocardico acuto. Lo studio ha dimo-
strato come una strategia di intervento, basata sull’im-
piego di una dose di 150 mg/die di captopril, si traduca
in una riduzione significativa della mortalita e dell’in-
cidenza di eventi cardiovascolari maggiori, nonché del-
la progressione verso forme conclamate di scompenso
cardiaco che risulta di grande rilevanza clinica in una
logica di prevenzione cardiovascolare ad ampio spettro.
In particolare I’efficacia clinica del trattamento ACE-
inibitore nei pazienti dello studio SAVE risulta chiara-
mente evidente anche in presenza di una persistente oc-
clusione dell’arteria tributaria dell’area infartuale'®
suggerendo la possibilita che I’effetto degli ACE-inibi-
tori, nei confronti dell’enzima di conversione localizza-
to a livello tissutale, possa svolgere un ruolo non se-
condario nel recupero della funzione contrattile del
miocardio infartuato. Tale caratteristica appare una pe-
culiarita assoluta degli ACE-inibitori la cui capacita di
agire nei confronti dei meccanismi responsabili della

disfunzione contrattile e della sua progressione rappre-
senta uno degli elementi che ne hanno decretato il suc-
cesso terapeutico nel corso degli ultimi 20 anni. II se-
condo rilevante studio che ha dimostrato I’efficacia cli-
nica degli ACE-inibitori ed in particolare dell’enalapril
nei pazienti con disfunzione ventricolare asintomatica
¢ lo studio SOLVD-Prevenzione, che rappresenta uno
dei due grandi tronconi di un’ampia ricerca denomina-
ta appunto Studies of Left Ventricular Dysfunction e fi-
nalizzata a valutare I’impatto terapeutico e preventivo
dell’enalapril nei pazienti con alterata funzione ventri-
colare sinistra associata o meno ad evidenze cliniche
conseguenti. Lo studio SOLVD-Prevenzione ¢ stato
condotto per valutare I’efficacia del trattamento con
una dose di enalapril di 10-20 mg/die su una popola-
zione di 4228 pazienti con un valore di frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro < 35% nei quali la diagno-
si di cardiopatia ischemica o pregresso infarto miocar-
dico era prevalente (> 80%) anche se I'intervallo di
tempo tra I’evento infartuale acuto e I’inclusione dello
studio (in media oltre 10 mesi) era largamente diverso
da quella dello studio SAVE. Dopo un periodo di os-
servazione di 37.4 mesi il trattamento con enalapril ha
determinato una riduzione dell’8% (p = 0.30) della
mortalita totale associata ad una riduzione del 12% (p
= 0.12) di quella per cause cardiovascolari che, pur non
raggiungendo la significativita statistica, risultavano
largamente in linea con i risultati di efficacia osservati
nell’ambito dello studio SAVE dal quale i pazienti del-
lo studio SOLVD differiscono per un minore profilo di
rischio globale in ragione di una maggiore stabilita cli-
nica. Trattandosi tuttavia di una popolazione asintoma-
tica, uno degli scopi essenziali dello studio SOLVD-
Prevenzione era quello di verificare quale fosse la ca-
pacita dell’enalapril di interferire con la progressione
della disfunzione ventricolare verso la forma sintoma-
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Figura 2. Effetto del trattamento con inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-I) nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra.
CHF = scompenso cardiaco congestizio;, IMA = infarto miocardico acuto; Osp = ospedalizzazione. Da Flather et al.”®, modificata.
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tica di insufficienza cardiaca. In questo ambito i risul-
tati sono stati assolutamente favorevoli ed il trattamen-
to con enalapril si € associato ad una riduzione signifi-
cativa sia della percentuale di pazienti che sviluppa in-
sufficienza cardiaca conclamata (-37%, p < 0.001) che
dell’incidenza combinata di morte e sviluppo di insuf-
ficienza cardiaca (-29%, p < 0.001) nonché dell’inci-
denza combinata di morte ed ospedalizzazione per la
stessa causa (-20%, p < 0.001) (Fig. 3). Inoltre la mor-
talita osservata nei pazienti che hanno sviluppato insuf-
ficienza cardiaca ¢ risultata 4.6 volte superiore dopo ag-
giustamento per fattori confondenti rispetto a quella dei
soggetti non ospedalizzati, confermando come 1’ ospe-
dalizzazione debba essere sempre considerata come
una condizione cui consegue un elevato rischio di mor-
te nei pazienti con disfunzione ventricolare. Quest’ulti-
mo aspetto risulta estremamente rilevante in termini
farmacoeconomici in quanto, secondo stime attendibi-
li, circa I’'80% dell’impegno economico che coinvolge
i pazienti con scompenso cardiaco ¢ dedicato a fronteg-
giare le spese di ospedalizzazione'® suggerendo come
I’intervento con enalapril possa avere un impatto sulla
storia naturale dei pazienti con disfunzione ventricola-
re che non coinvolge solo ed esclusivamente la progno-
si clinica. L’efficacia di enalapril nei pazienti oggetto
dello studio SOLVD-Prevenzione ¢ stata confermata in
diversi sottogruppi di pazienti anche se I’impatto del-
I’intervento ¢ risultato sistematicamente maggiore in
presenza di piu ridotti livelli di compromissione della
funzione ventricolare sinistra (frazione di eiezione
< 32%). Un aspetto interessante dello studio SOLVD-
Prevenzione ¢ rappresentato dall’osservazione che il
beneficio marginale del trattamento con enalapril in
termini di mortalita totale € risultato largamente ampli-
ficato dal prolungamento dell’osservazione clinica nel-
la medesima popolazione di pazienti'®. In particolare i
risultati di un follow-up protratto nella popolazione
dello studio, per un periodo totale di 12 anni dal mo-
mento della randomizzazione, hanno dimostrato una ri-
duzione significativa della mortalita totale (-14%, p
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< 0.001) e cardiovascolare (-16%, p < 0.0008) con
un’amplificazione del beneficio clinico a favore di ena-
lapril che si rende evidente dopo il termine della fase
randomizzata dello studio (Fig. 4) e si amplifica ulte-
riormente durante il periodo di osservazione fino al do-
dicesimo anno con un prolungamento della sopravvi-
venza di 9.2 mesi (p < 0.05). Inoltre, restringendo I’a-
nalisi dei dati ai soli decessi per cause cardiache, si ¢
osservato un prolungato beneficio del trattamento con
enalapril durante tutto il periodo di follow-up (-15%, p
<0.003). Tale effetto a distanza dell’ ACE-inibitore, che
era stato precedentemente dimostrato anche nei pazien-
ti infartuati degli studi SMILE!® e AIREX? caratteriz-
zati da un piu elevato profilo di rischio di eventi, sug-
gerisce in primo luogo come la probabilita di eviden-
ziare una differenza tra i trattamenti in studio (ACE-ini-
bitore vs placebo) sia dipendente dalla durata del fol-
low-up in rapporto al profilo di rischio di base. I dati
suggeriscono inoltre la capacita di enalapril di indurre
una serie di modificazioni strutturali nella fase di trat-
tamento attivo la cui ricaduta clinica puo proiettarsi a
distanza oltre tale fase, quando il beneficio dipende me-

Tarmina dal trial

1.0
| 0.5 = Enalapril
E 0B Placcho
% 0.7 1
2 06 12° anno
" . Pariodo :
5 057 durants ;n'.“
= 041 1 trial i
2 03 0.41
5 0.2
E 0 P = 0,001

ﬂ.n T 1 1 T 1

D1 2 3 456 7 B 9 1011 12

Anni dalla randomizzazione

Figura 4. Sopravvivenza cumulativa a 12 anni nello studio SOLVD-Pre-
venzione. Da Jong et al."’, modificata.
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Figura 3. Incidenza di (A) mortalita ed ospedalizzazione per scompenso cardiaco congestizio (CHF) e (B) morte per scompenso cardiaco (HF) nei pa-

zienti dello studio SOLVD-Prevenzione. Da SOLVD Investigators'’, modificata.

773



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.82 Tue, 17 Feb 2026, 03:35:45

Ital Heart J Suppl Vol 6 Dicembre 2005

no strettamente dalla risposta emodinamica e risulta pil
influenzato dalla correzione a lungo termine delle alte-
razioni funzionali.

Il vantaggio della somministrazione di un ACE-ini-
bitore nei pazienti con riduzione asintomatica della
funzione ventricolare sinistra non ¢ limitato alla pre-
venzione dello scompenso cardiaco e della mortalita ad
esso correlata, ma si estende ad includere anche la pre-
venzione della recidiva di nuovi episodi infartuali. Una
valutazione cumulativa dei risultati dello studio SAVE
e SOLVD!'® ha infatti dimostrato come la somministra-
zione di captopril o enalapril nei pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra si traduca in una riduzione
significativa dell’incidenza di reinfarto o della compar-
sa di angina instabile che suggerisce la possibilita che
il trattamento ACE-inibitore possa svolgere un effetto
antischemico, la cui dimostrazione risulta tuttavia an-
cora oggi un compito assai difficile?!. Pit semplice &
invece ipotizzare la possibilita che la minore incidenza
di complicanze coronariche possa essere conseguente
alla capacita degli ACE-inibitori di migliorare il con-
trollo pressorio e la funzione ventricolare sinistra senza
tuttavia escludere che possano essere in gioco anche
I’indubbia capacita di tali farmaci di interferire in ma-
niera determinante con la progressione della malattia
aterosclerotica ed i meccanismi responsabili delle com-
plicanze vasculo-trombotiche??.

Complessivamente la lettura combinata dei dati de-
gli studi SOLVD-Prevenzione e SAVE suggerisce un
ruolo essenziale per gli ACE-inibitori nel trattamento
dei pazienti con ridotta funzione ventricolare sinistra
anche in assenza di sintomi di insufficienza cardiaca.
Pertanto, ’insieme delle informazioni in merito, che
emerge dalle raccomandazioni inserite nelle linee gui-
da sin dalla meta degli anni *90, impone una valutazio-
ne della funzione ventricolare sinistra in tutti i pazienti
con cardiopatia ischemica o a rischio di scompenso car-
diaco. In quest’ottica appare singolare la scelta dello
studio EUROPA!" di non considerare alcun parametro
di funzione ventricolare sinistra nella procedura di at-
tribuzione del trattamento con ACE-inibitore o placebo
non potendo quindi escludere che il beneficio clinico
osservato nel corso dello studio fosse attribuibile all’ef-
fetto prevalente dell’ ACE-inibitore nella sottopopola-
zione di pazienti con cardiopatia ischemica e disfun-
zione ventricolare sinistra. Tale interpretazione trova
una parziale conferma nei risultati dello studio PEACE'?
nel corso del quale I'impiego di trandolapril in pazien-
ti con cardiopatia ischemica e conservata funzione ven-
tricolare sinistra risulta privo di alcun effetto clinico ri-
levabile. Complessivamente esistono pertanto una serie
di evidenze che suggeriscono un ruolo significativo per
gli ACE-inibitori nei pazienti con disfunzione ventrico-
lare sinistra con o senza malattia coronarica, mentre
I’'impiego di tale classe di farmaci nei pazienti con dia-
gnosi “generica” di cardiopatia ischemica cronica, ma
con funzionalita ventricolare preservata, dovrebbe es-
sere rivisto alla luce di una analisi pill accurata delle ca-
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ratteristiche dei pazienti e dei risultati degli studi esclu-
dendo le ipotesi circa il ruolo prevalente, esclusivo o
miracolistico di una o dell’altra molecola di ACE-inibi-
tore.

Insufficienza cardiaca. L’effetto degli ACE-inibitori
nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra risul-
ta pit evidente in presenza di un quadro clinico concla-
mato di insufficienza cardiaca. L’efficacia degli ACE-
inibitori nel trattamento dell’insufficienza cardiaca ¢
chiaramente definita dai risultati della metanalisi di
Garg e Yusuf?? che ha dimostrato come, sulla base del-
la revisione dei dati di oltre 30 studi clinici, I’impiego
di ACE-inibitori si associ ad una riduzione significativa
della mortalita e dell’incidenza combinata di mortalita
ed ospedalizzazione per scompenso cardiaco che rap-
presentano le complicanze piu evidenti di una condi-
zione clinica oggi in continua crescita. In particolare i
dati della metanalisi in oggetto non evidenziano diffe-
renze in termini di riduzione del rischio relativo tra le
diverse molecole di ACE-inibitori impiegate per il trat-
tamento dello scompenso cardiaco anche se il numero
di pazienti sottoposti a trattamento con ciascun farma-
co risulta nettamente diverso e significativamente mag-
giore per quanto riguarda I’enalapril il cui ruolo nel
trattamento di tale patologia appare, per le motivazioni
sopra indicate, necessariamente prevalente. In partico-
lare I’enalapril rappresenta il farmaco il cui impiego ha
permesso, oltre 20 anni or sono, la prima storica dimo-
strazione dell’importanza dell’ ACE-inibizione nel trat-
tamento dello scompenso cardiaco. In pratica lo studio
CONSENSUS ¢ stato la prima esperienza di intervento
farmacologico nello scompenso cardiaco che ha dimo-
strato I’importanza prevalente della modulazione neu-
rormonale rispetto alle strategie di intervento basate
sull’impiego di farmaci finalizzati alla correzione del
profilo emodinamico (ad esempio inotropi, vasodilata-
tori arteriosi, ecc.) i quali si sono dimostrati in grado di
produrre solo un transitorio miglioramento del quadro
clinico disgiunto da vantaggi tangibili in termini pro-
gnostici e, anzi, spesso associati ad un piu rapido dete-
rioramento del quadro clinico verso la morte. In parti-
colare i dati dello studio CONSENSUS?* hanno dimo-
strato come la somministrazione di enalapril ad un’am-
pia popolazione di pazienti in classe NYHA 1V si tra-
ducesse in un miglioramento assai significativo della
sopravvivenza degli stessi pazienti con una riduzione di
oltre il 50% della mortalita per tutte le cause. Oggi lo
studio CONSENSUS ha completato il suo ciclo di in-
tervento ed ¢ possibile stimare in maniera accurata I’ ef-
fetto del trattamento con enalapril in termini di allun-
gamento della vita media che appare assai ragguarde-
vole e nell’ordine di 8.6 mesi rispetto al trattamento di
controllo (Fig. 5)%. Tuttavia i dati dello studio CON-
SENSUS fanno riferimento ad una popolazione di pa-
zienti caratterizzata, fortunatamente, da bassa preva-
lenza in quanto affetta da un quadro clinico di elevata
gravita, mentre la maggior parte della popolazione con
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Figura 5. Curve di sopravvivenza della popolazione di pazienti dello studio CONSENSUS dopo 10 anni di follow-up. Da Swedberg et al.?®, modificata.

insufficienza cardiaca si colloca in un ambito di malat-
tia meno severo e certamente passibile di un maggiore
vantaggio in termini prognostici. In quest’ottica lo stu-
dio di maggiore rilevanza clinica e successo terapeuti-
co ¢ certamente rappresentato dello studio SOLVD-
Trattamento?® nel quale una popolazione di 2569 pa-
zienti affetti da scompenso cardiaco di grado II-III
NYHA associato a ridotti livelli di frazione di eiezione
del ventricolo sinistro (< 35%) sono stati sottoposti a
trattamento con enalapril (2.5-20 mg/die) o placebo per
un periodo cumulativo medio di 41.4 mesi. I risultati
dello studio che coinvolgeva prevalentemente pazienti
con eziologia ischemica della malattia (80 vs 20% ri-
spetto ai pazienti con cardiomiopatie primitive) hanno
dimostrato come il trattamento con enalapril si associ
ad una riduzione significativa della mortalita totale
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(-16%, p < 0.0036) (Fig. 6) associata ad una riduzione
della mortalita cardiovascolare (-18%, p < 0.002) e del-
I’incidenza combinata di mortalita e ospedalizzazione
per scompenso cardiaco (-26%, p < 0.0001) (Fig. 7) che
suggeriscono un beneficio ad ampio spettro in quella
quota della popolazione di pazienti scompensati che
contribuisce maggiormente all’impegno clinico, socia-
le ed economico che tale condizione clinica inevitabil-
mente comporta. In particolare la minore incidenza di
ospedalizzazione si traduce inevitabilmente in una ri-
duzione dell’impegno economico per il trattamento
dello scompenso cardiaco il quale, come visto in prece-
denza, risulta dipendente per oltre 1’80% dagli investi-
menti necessari per fronteggiare le spese di ricovero. E
interessante notare come il miglioramento della so-
pravvivenza osservato nel corso dello studio SOLVD-
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Figura 6. Curve di mortalita cumulativa nella popolazione dello studio SOLVD-Trattamento. Da SOLVD Investigators®, modificata.
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Figura 7. Incidenza combinata di mortalita ed ospedalizzazione per scompenso cardiaco nella popolazione dello studio SOLVD-Trattamento. Da

SOLVD Investigators®, modificata.

Trattamento sia stato conseguente ad una minore inci-
denza di eventi dovuti a peggioramento del quadro di
scompenso cardiaco (p < 0.0045) confermano la capa-
cita degli ACE-inibitori di interferire significativamen-
te con i meccanismi responsabili dell’evoluzione del
danno strutturale a livello miocardico e probabilmente
vascolare. Tutto cid ha aperto importanti prospettive te-
rapeutiche lasciando ipotizzare una capacita (dimostra-
tasi poi reale) che il blocco del sistema RAA sia in gra-
do di influenzare favorevolmente e strutturalmente la
storia naturale dei pazienti con scompenso cardiaco at-
traverso 1’inibizione di meccanismi che a livello cellu-
lare sono in grado di determinare la progressione tu-
multuosa della patologia e del quadro di scompenso.

I1 beneficio clinico legato all’impiego di enalapril
nell’ambito dello studio SOLVD-Trattamento si ¢ di-
mostrato largamente uniforme nei vari sottogruppi di
soggetti presi in considerazione con un effetto che an-
cora una volta ¢ risultato maggiore nei pazienti con
maggiore compromissione della funzione ventricolare
sinistra (frazione di eiezione < 29%) in assenza di un
impatto prevalente per quanto riguarda la distribuzione
della casistica nell’ambito della classe funzionale
NYHA (I=-27%, 11 =-25%, 111 = -26%) che conferma
come la valutazione clinica possa rappresentare un cri-
terio piu che sufficiente per un inquadramento di base
dei pazienti da sottoporre a trattamento ACE-inibitore
nell’ambito dell’insufficienza cardiaca. Analogamente
a quanto osservato per quanto attiene allo studio
SOLVD-Prevenzione anche nella popolazione con
scompenso conclamato si ¢ provveduto ad una valuta-
zione della prognosi clinica a lungo termine fino a com-
pletare un periodo di valutazione cumulativa di 12 an-
ni'%. Rispetto allo studio SOLVD-Prevenzione, i risul-
tati dell’intervento con enalapril sono stati altrettanto
significativi dimostrando come il beneficio in termini
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di sopravvivenza si mantenesse evidente per un ulterio-
re periodo di 5 anni dopo il termine del periodo di trat-
tamento con un incremento cumulativo medio della so-
pravvivenza di 8.6 mesi (p < 0.03) nei pazienti trattati
con enalapril. Inoltre un’accurata analisi dei sottogrup-
pi di pazienti coinvolti ha ancora una volta confermato
come la ricaduta favorevole del trattamento con enala-
pril si applichi in maniera omogenea alla popolazione
di pazienti scompensati, con un vantaggio ovviamente
piu evidente nei soggetti con maggiore compromissio-
ne funzionale (frazione di eiezione < 28%), mentre non
si € osservato alcun impatto significativo per quanto at-
tiene all’influenza di differenze tra i gruppi di tratta-
mento in termini di eta, sesso, classe funzionale ed
eziologia dello scompenso (ischemica vs non ischemi-
ca). Anche tra i pazienti dello studio SOLVD-Tratta-
mento la riduzione della mortalita osservata era preva-
lentemente conseguente alla riduzione degli eventi car-
diovascolari (p < 0.006) nei pazienti trattati con enala-
pril che confermava ancora una volta I’impatto non so-
lo emodinamico del trattamento ACE-inibitore il quale
rappresenta oggi pitt che mai la soluzione piu efficace
per una terapia ad ampio spettro dei pazienti con dis-
funzione ventricolare in generale e scompenso cardia-
co in particolare.

Effetto sulla fibrillazione atriale. A partire dalle evi-
denze riportate in precedenza, I’evidenza di efficacia
clinica del trattamento ACE-inibitore nei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra asintomatica o concla-
mata si ¢ progressivamente accresciuta con la dimo-
strazione di una serie di effetti additivi di grande rile-
vanza clinica e la cui dimostrazione conferma il ruolo
ad ampio spettro dell’ ACE-inibizione nel trattamento
delle malattie cardiovascolari. Molte delle evidenze in
esame provengono dalla revisione accurata dei dati di
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interesse derivati dallo studio SOLVD e suggeriscono
la capacita dell’enalapril di influire sulla prognosi cli-
nica dei pazienti con scompenso cardiaco attraverso
I’interferenza con numerosi determinanti della progno-
si clinica.

Uno degli aspetti di maggiore interesse in ambito
clinico &, ad esempio, rappresentato dalla possibilita
che il trattamento ACE-inibitore in generale e I’'impie-
go di enalapril in particolare siano in grado di ridurre
I’incidenza di nuovi casi di fibrillazione atriale nei pa-
zienti con alterata funzione ventricolare sinistra. In
quest’ottica i dati dello studio SOLVD relativi alla ca-
sistica di 391 pazienti arruolati presso il Montreal Heart
Institute?” hanno dimostrato come il trattamento con
una dose compresa tra 5 e 20 mg/die di enalapril si tra-
duca in una riduzione dell’incidenza di nuovi casi di fi-
brillazione atriale (5.4 vs 24%, p < 0.0001) con un be-
neficio che appare indipendente dalle modalita diagno-
stiche (ECG standard o Holter), dalla natura parossisti-
ca o persistente dell’aritmia e dalla necessita o meno di
ricorrere all’ospedalizzazione del paziente. La capacita
del trattamento ACE-inibitore di ridurre il rischio di fi-
brillazione atriale potrebbe contribuire in maniera si-
gnificativa al miglioramento della prognosi clinica dei
pazienti con disfunzione ventricolare, sia in ragione
della prevenzione delle complicanze dirette dell’arit-
mia, sia in quanto la maggiore persistenza del ritmo si-
nusale rappresenta un elemento essenziale per mante-
nere un’adeguata emodinamica ventricolare sinistra so-
prattutto in condizioni di esercizio fisico ossia quando i
pazienti con insufficienza cardiaca mettono a nudo tut-
ta la propria fragilita.

La capacita degli ACE-inibitori di prevenire lo svi-
luppo di nuovi casi di fibrillazione atriale non rappre-
senta tuttavia la sola modalita attraverso la quale tale
classe di farmaci interferisce con la storia naturale del-
I’aritmia. In particolare uno studio pubblicato sullo Eu-
ropean Heart Journal®® un paio di anni fa ha chiara-
mente dimostrato come il trattamento con enalapril in
combinazione con amiodarone in una popolazione di
pazienti con funzione ventricolare conservata (frazione
di eiezione > 50%) sia anche in grado di promuovere il
mantenimento del ritmo sinusale nei pazienti con pre-
gressa fibrillazione atriale sottoposti a cardioversione
con un’ulteriore espansione delle potenzialita terapeu-
tiche senza il ricorso ad un trattamento antiaritmico
specifico.

Leffetto degli ACE-inibitori ed in particolare di
enalapril nei confronti della fibrillazione atriale deriva
dalla molteplice interazione di tale farmaco con i mec-
canismi responsabili dell’aritmia. In particolare 1’effet-
to degli ACE-inibitori nei confronti del controllo pres-
sorio riduce in maniera significativa il postcarico ven-
tricolare sinistro e con esso il sovraccarico emodinami-
co a livello atriale omolaterale. Inoltre Iattivita degli
ACE-inibitori nei confronti del drive simpatico svolge
un’azione antiadrenergica che potrebbe risultare di rile-
vanza non trascurabile nella prevenzione della fibrilla-
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zione atriale e delle sue recidive. Tuttavia il meccani-
smo oggi piu accreditato ¢ rappresentato dalla capacita
degli ACE-inibitori di esplicare un’azione “elettrofisio-
logica” attraverso un meccanismo di cosiddetto “rimo-
dellamento atriale sinistro” che, modificando il periodo
refrattario a livello atriale, previene lo sviluppo di arit-
mie o interferisce con la comparsa di recidive delle
stesse?®. Qualunque sia il meccanismo prevalente tutta-
via la capacita degli ACE-inibitori di influire favore-
volmente sullo sviluppo di fibrillazione atriale si tradu-
ce in un innegabile vantaggio clinico che rappresenta
una delle nuove frontiere di intervento delle malattie
cardiovascolari e che ancora una volta attribuisce agli
ACE-inibitori quel ruolo pionieristico che li ha resi la
classe di farmaci piu efficace nella prevenzione e trat-
tamento delle malattie cardiovascolari.

Conclusioni

In conclusione, dopo oltre 25 anni dalla loro intro-
duzione in terapia per il trattamento dell’ipertensione
arteriosa, gli ACE-inibitori hanno progressivamente al-
largato la loro sfera di influenza terapeutica a gran par-
te dell’ambito delle malattie cardiovascolari nei cui
confronti hanno dimostrato un’efficacia che si & espres-
sa prevalentemente attraverso la riduzione dell’inciden-
za della mortalita e morbilita cardiovascolari. La gran-
de capacita degli ACE-inibitori di migliorare la pro-
gnosi clinica delle malattie cardiovascolari deriva es-
senzialmente dalla natura del loro meccanismo d’azio-
ne in grado di bloccare 1’azione deleteria del sistema
RAA e del sistema nervoso simpatico e parallelamente
di attivare meccanismi protettivi attivi a livello vascola-
re e renale. Tutto cio si traduce in un’azione preventiva
e terapeutica sostanziale e duratura la quale consegue
alla combinazione sinergica tra una vantaggiosa rispo-
sta emodinamica e una serie di modificazioni struttura-
li a livello vascolare periferico che sono congiuntamen-
te responsabili di un beneficio clinico che coinvolge
aspetti francamente preventivi (ad esempio ipertensio-
ne arteriosa) e terapeutici (ad esempio scompenso car-
diaco). Tra i diversi ACE-inibitori, che hanno contri-
buito a definire le potenzialita terapeutiche di tale clas-
se di farmaci, un ruolo di assoluto rilievo & certamente
quello che spetta all’enalapril al quale spesso ¢ toccata
la responsabilita di dimostrare, per primo, la potenzia-
le efficacia della classe di farmaci a cui appartiene. Tut-
to cid & vero soprattutto per quanto riguarda il tratta-
mento dei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
e, in particolare, con scompenso cardiaco nei quali le
pionieristiche osservazioni fatte a seguito dello studio
CONSENSUS hanno dato il via ad una serie di espe-
rienze terapeutiche di sempre maggiore rilievo che han-
no tuttavia sempre visto 1’enalapril come esponente di
punta di una classe di farmaci che vive oggi un solido
presente, ma che si prepara ad un altrettanto insostitui-
bile futuro.
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Riassunto

Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina (ACE-inibitori) sono largamente impiegati per
il trattamento delle malattie cardiovascolari in ragione
della loro efficacia antipertensiva e della capacita di ri-
durre la mortalitd e morbilita dei pazienti con infarto
miocardico acuto, disfunzione ventricolare con o senza
scompenso cardiaco. La quantita maggiore di informa-
zioni relative al ruolo terapeutico degli ACE-inibitori ¢
stata acquisita nel corso degli ultimi 20 anni attraverso
una serie di studi clinici controllati che hanno preva-
lentemente coinvolto farmaci come captopril ed enala-
pril. In particolare il trattamento con enalapril ha mi-
gliorato la prognosi clinica nei pazienti con scompenso
cardiaco di grado lieve-moderato (studio SOLVD-Trat-
tamento) o severo (studio CONSENSUS). In aggiunta
I’impiego di ACE-inibitori ha determinato una riduzio-
ne della frequenza di costose ospedalizzazioni negli
stessi pazienti con evidenti vantaggi di ordine clinico e
farmacoeconomico. Clinicamente, nonostante 1’effica-
cia prevalente degli ACE-inibitori sia dipendente dall’i-
nibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone,
gli stessi farmaci sono in grado di esercitare alcuni ef-
fetti ulteriori ed in particolare 1’enalapril ha dimostrato
la capacita di prevenire 1’insorgenza di fibrillazione
atriale e di contribuire a stabilizzarne il ritmo dopo la
cardioversione. Tali effetti potrebbero risultare di gran-
de rilevanza clinica ed insieme a quelli descritti in pre-
cedenza confermano come, dopo 25 anni dalla loro in-
troduzione in clinica, gli ACE-inibitori in generale e
I’enalapril in particolare debbano ancora essere consi-
derati farmaci di prima scelta nel trattamento delle ma-
lattie cardiovascolari.

Parole chiave: ACE-inibitori; Cardiopatia ischemica;
Enalapril; Scompenso cardiaco.
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