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La cardiopatia ischemica rappresenta la
più frequente causa di morte e di malattia
sia nei paesi cosiddetti sviluppati che nei
paesi in via di sviluppo. Nonostante si stia
assistendo ad un calo della mortalità in
molti paesi occidentali, la mortalità corre-
lata alla cardiopatia ischemica è in aumen-
to sia nei paesi dell’Europa dell’Est che nei
paesi in via di sviluppo1. Al contrario, la
morbilità correlata alle varie manifestazio-
ni cliniche dell’aterosclerosi coronarica è
in espansione anche nei paesi occidentali,
come conseguenza della “cronicizzazione”
della patologia, secondaria alle migliori
aspettative garantite dai successi della tera-
pia delle fasi acute.

Un’efficace implementazione delle
strategie di prevenzione secondaria è quin-
di l’autentica sfida per l’immediato futuro,
anche alla luce della già dimostrata effica-
cia di varie strategie ed interventi in grado
di ridurre morbilità e mortalità dovute alla
cardiopatia ischemica.

Studi clinici su ampie popolazioni di
pazienti hanno dimostrato l’efficacia, nella
prevenzione secondaria della cardiopatia
ischemica, di quattro principali categorie di
farmaci (Tab. I), il cui uso routinario in pre-
venzione secondaria è raccomandato dalle

varie linee guida delle società scientifiche e
delle società nazionali2,3. Tra questi gli an-
tipiastrinici, i betabloccanti e le statine ven-
gono utilizzati in profilassi secondaria da
vari anni; più recentemente invece è stata
dimostrata l’efficacia in questo contesto
degli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-inibitori).

Lo scopo di questa breve rassegna è
quello di focalizzare i vari aspetti e le ca-
ratteristiche dell’impiego degli ACE-inibi-
tori per la profilassi delle recidive delle va-
rie manifestazioni della malattia ateroscle-
rotica coronarica.

Aspetti biologici dell’azione degli
inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina: azione antischemica 
e protezione endoteliale

Alcune proprietà biologiche degli ACE-
inibitori potrebbero essere alla base di un
loro effetto favorevole in prevenzione se-
condaria. Al di là dell’azione sul bilancio
idroelettrolitico e sulla regolazione del tono
vasale, effetti tipicamente mediati dalla
produzione endocrina di angiotensina II
controllata dei meccanismi renali e neu-
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This paper reports the rationale for the cardiovascular protective effects of angiotensin-convert-
ing enzyme (ACE) inhibitors and reviews the overall results of recent randomized clinical trials.

ACE-inhibitors prevent degradation of bradykinin, exert anti-ischemic action, inhibit thrombo-
sis and platelet aggregation, are antiatherogenic, improve endothelial function and vessel remodeling,
and have anti-inflammatory properties.

Previous trials have shown that ACE-inhibitors reduce cardiovascular events in patients with heart
failure or ventricular dysfunction. These findings have recently been extended to patients with lower
risk profile, no evidence of heart failure and in secondary prevention using lipophilic ACE-inhibitors
with high affinity for tissue ACE, i.e. those most likely to have high antiatherosclerotic efficacy.

The central role of long-acting lipophilic ACE-inhibitors for cardiovascular protection has been
clearly established and they should now be considered as a routine treatment for secondary preven-
tion in the same way as aspirin, beta-blockers and statins.

(Ital Heart J 2005; 6 (Suppl 7): 5S-13S)
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roendocrini (Fig. 1), che in questa rassegna non vengo-
no analizzati in dettaglio in quanto ben noti e impor-
tanti soprattutto nell’ottica della terapia dello scompen-
so cardiaco, esiste tutta una serie di azioni, controllate
attraverso meccanismi autocrini e paracrini, a cui
usualmente ci si riferisce con la terminologia di sistema
renina-angiotensina (SRA) tissutale. Vari studi, basati
su animali transgenici o sofisticati sistemi di analisi
molecolare, supportano un ruolo determinante dei si-
stemi tissutali in molti fenomeni locali, quali l’attiva-
zione della cascata apoptotica nello scompenso cardia-
co, nella dinamica della placca ateromasica e nei feno-
meni proliferativi e di controllo della crescita ipertrofi-
ca/iperplasica4-6. Il filo conduttore di questo sistema è
rappresentato da una serie di azioni biologiche che per
molti aspetti vede come effettore e/o bersaglio l’endo-
telio vascolare.

In particolare, questi meccanismi possono essere ri-
feriti a una serie di mediatori ed a un insieme di azioni
biologiche che verranno descritte analiticamente.

Ruolo della bradichinina. Alcuni effetti cardiovascola-
ri degli ACE-inibitori non sono correlati alla riduzione
della pressione arteriosa e non sono spiegabili solo con
l’inibizione del SRA. Tali effetti non solo prevengono la

conversione dell’angiotensina I in angiotensina II, ma
modificano anche il metabolismo di molte altre sostanze
vasoattive (Fig. 2). Queste ultime, dette chinine, sono
coinvolte in numerose funzioni fisiologiche, quali la re-
golazione dell’emodinamica locale e sistemica, la per-
meabilità vascolare, la risposta infiammatoria, l’attiva-
zione neurormonale, la proliferazione cellulare e il pas-
saggio di acqua ed elettroliti attraverso l’epitelio. Inoltre
le chinine contribuiscono alla regolazione della pressio-
ne arteriosa attraverso le loro proprietà vasodilatatrici,
mediate dal rilascio di ossido nitrico (NO) e del fattore
iperpolarizzante di derivazione endoteliale (EDHF), e at-
traverso l’azione sulla funzione escretoria renale7,8.

Le chinine, bradichinina inclusa, interagiscono con
specifici recettori, denominati B1 e B29. La maggior
parte delle loro azioni è mediata dai recettori B2, pre-
senti in tutto l’organismo, mentre i recettori B1 vengo-
no espressi solo in condizioni patologiche, come l’in-
fiammazione o il danno tissutale. 

Gli ACE-inibitori bloccano la degradazione della
bradichinina aumentandone la concentrazione a livello
circolante e tissutale. Per anni è stato dibattuto il con-
cetto che la bradichinina potesse contribuire alle azioni
favorevoli degli ACE-inibitori, e solo recentemente,
grazie alla disponibilità di un antagonista selettivo dei
recettori B2 della bradichinina (icatibant)10, è stato pos-
sibile chiarire l’importante ruolo che riveste questa mo-
lecola. Alcuni studi, infatti, hanno dimostrato, nell’uo-
mo, che la somministrazione per via endovenosa di ica-
tibant attenua significativamente il calo pressorio dopo
somministrazione di ACE-inibitori, e suggeriscono che
una percentuale variabile tra il 20 e il 50% della rispo-
sta pressoria agli ACE-inibitori possa essere attribuita
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Tabella I. Principali categorie di farmaci impiegati per la pre-
venzione secondaria della cardiopatia ischemica.

Antiaggreganti piastrinici
Betabloccanti
Inibitori idrossimetil-coenzima A reduttasi (statine)
Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina

Figura 1. Fisiopatologia del sistema renina-angiotensina endocrino. ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; CML = cellule muscolari lisce.
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all’azione della bradichinina, e che tale effetto appare
essere maggiore quando vi è una deplezione salina o
l’attivazione del SRA11,12. 

I meccanismi con cui la bradichinina induce una ri-
duzione della pressione arteriosa includono il rilascio
di NO, di eicosanoidi, quali la prostaciclina, e il rilascio
di EDHF8,13,14.

I benefici degli ACE-inibitori si manifestano sugli
effetti emodinamici, sulla funzione e struttura cardiaca,
sulla prevenzione di episodi ischemici ed aritmie, ed in
tutto questo la bradichinina gioca un ruolo fondamen-
tale. Infatti, gli ACE-inibitori, oltre a proteggere la bra-
dichinina dalla degradazione, ne aumentano i livelli cir-
colanti attraverso diversi meccanismi15,16, potenziando-
ne gli effetti cardioprotettivi, antiaterosclerotici e anti-
proliferativi. 

La bradichinina ha numerose azioni: 
• effetto endotelio-dipendente, in termini di rilascio di
NO ed EDHF, che si esplica con un’azione sul rimo-
dellamento ventricolare ed un effetto cardioprotettivo,
mediante la protezione dall’ischemia e la riduzione del-
l’area infartuale. Inoltre, la bradichinina può, diretta-
mente o indirettamente, causare vasodilatazione coro-
narica e, potenzialmente, ridurre l’ischemia miocardi-
ca16. Infatti, quando viene somministrata durante ische-
mia e riperfusione sperimentale, essa riduce le concen-
trazioni di lattato, preserva i livelli tissutali di glicoge-

no e fosfati e aumenta l’uptake miocardico di glucosio
insulino-mediato17,18; 
• effetto antipertrofico, prevenendo lo sviluppo di iper-
trofia ventricolare patologica in risposta all’ipertensio-
ne o al danno miocardico: topi transgenici che non
esprimono i recettori B2 vanno incontro a ipertensione,
ipertrofia ventricolare sinistra, rimodellamento ventri-
colare, fibrosi miocardica ed eventuale disfunzione
ventricolare19. Queste azioni sarebbero mediate dall’NO
e dalla prostaciclina, dotati di effetti antiproliferativi
sulle cellule muscolari lisce20,21;
• gioca un ruolo importante per quanto concerne gli ef-
fetti positivi degli ACE-inibitori sulla sensibilità insuli-
nica, determinando, ad esempio, aumento della per-
meabilità vascolare, accelerazione dell’ossidazione del
glucosio plasmatico e riduzione nella produzione di
glucosio endogeno, e sulla fibrinolisi22-25, mediante la
produzione dell’attivatore tissutale del plasminogeno, a
livello delle cellule endoteliali, e la diminuzione della
concentrazione di fibrinogeno26. Inoltre la via bradichi-
nina-NO riduce l’aggregazione piastrinica27 e quindi il
rischio di occlusione vascolare, svolgendo un’azione
protettiva sugli eventi vascolari attraverso l’inibizione
dello sviluppo dell’ateroma20. 

La bradichinina quindi gioca un ruolo fondamenta-
le o addirittura può essere il solo mediatore degli effet-
ti benefici degli ACE-inibitori, anche se risulta difficile
separare gli effetti della riduzione dell’angiotensina II
dagli incrementi dei livelli di bradichinina. Tuttavia,
non va dimenticato che la bradichinina media alcuni ef-
fetti avversi degli ACE-inibitori quali la tosse e l’an-
gioedema.

Effetto antischemico dell’inibizione del sistema re-
nina-angiotensina. Gli ACE-inibitori hanno dimostra-
to di ridurre il rischio di morte e di peggioramento del-
lo scompenso cardiaco, il rischio di reinfarto in pazien-
ti con disfunzione sistolica ventricolare e insufficienza
cardiaca, nonché il rischio di eventi cardiovascolari
maggiori e la progressione della patologia renale in pa-
zienti con diabete e ipertensione. Tutti questi meccani-
smi sono dovuti alle proprietà cardioprotettive e vascu-
loprotettive degli ACE-inibitori. Studi sperimentali su-
gli animali e sugli uomini hanno dimostrato che gli
ACE-inibitori sono efficaci nel ridurre la pressione ar-
teriosa e l’ipertrofia miocardica, nell’influenzare posi-
tivamente il rimodellamento ventricolare dopo infarto
miocardico, nel causare vasodilatazione coronarica e
diminuire il tono simpatico. Inoltre migliorano la fun-
zione endoteliale, antagonizzano la proliferazione del-
le cellule muscolari lisce vascolari mediata dall’angio-
tensina II, hanno proprietà antiossidanti e diminuisco-
no l’attività trombotica attraverso l’inibizione dell’atti-
vazione piastrinica e il miglioramento della fibrinolisi
endogena28,29. Questi multipli meccanismi d’azione as-
sociati all’uso degli ACE-inibitori suggeriscono un lo-
ro ruolo in un ampio range di sindromi ischemiche
compreso lo scompenso cardiaco.

C Ceconi et al - Gli ACE-inibitori in prevenzione secondaria
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Figura 2. Attività metabolica e funzionale dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE). L’ACE modula il tono vascolare bilanciando
le attività vasodilatatrice e trombolitica della via callicreina-chinina
(bradichinina) e le attività vasocostrittrice-protrombotica del sistema
renina-angiotensina. EDRF = fattore di rilasciamento di derivazione
endoteliale; FC = fattori di crescita; NO = ossido nitrico; PAI-1 = ini-
bitore dell’attivatore del plasminogeno; t-PA = attivatore tissutale del
plasminogeno.
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Effetto antiaterogeno dell’inibizione del sistema re-
nina-angiotensina. Per gli ACE-inibitori è stata pro-
posta un’azione antiaterogena che è stata dimostrata in
numerosi modelli sperimentali di aterosclerosi30,31. Ta-
le azione è complessa e include la protezione dell’en-
dotelio, effetti antiaggreganti, effetti antitrombotici e
stabilizzanti di placca e attività antiossidante. Altri
meccanismi includono l’inibizione dell’ossidazione
delle lipoproteine a bassa densità e la crescita delle cel-
lule muscolari lisce, l’inibizione dell’aggregazione
piastrinica e dell’attività simpatica. Alcuni studi clini-
ci iniziali non avevano confermato gli incoraggianti ri-
sultati sperimentali: per esempio lo studio QUIET è
stato il primo studio randomizzato, in doppio cieco,
placebo-controllato che valutava gli effetti antiatero-
sclerotici a lungo termine degli ACE-inibitori32, senza
tuttavia ottenere risultati positivi. La spiegazione po-
trebbe risiedere nel dosaggio utilizzato nel trial che è
risultato inferiore rispetto a quello richiesto per inibire
lo sviluppo della neointima. Gli ACE-inibitori espli-
cherebbero la loro azione antiaterogena attraverso
meccanismi indiretti come la riduzione della prolifera-
zione e crescita delle cellule muscolari lisce vascolari.
Infatti, l’angiotensina II induce l’espressione di pro-
toncogeni (c-fos, c-myc, c-jun) che inducono il rimo-
dellamento vascolare. Più avanti verranno invece ana-
lizzati i risultati di studi più recenti, quali HOPE ed
EUROPA, che, al contrario, hanno dato risultati im-
portanti, che potrebbero essere diretta conseguenza
dell’effetto antiaterogeno di alcune molecole della fa-
miglia degli ACE-inibitori.

Inibizione del sistema renina-angiotensina e disfun-
zione endoteliale. Studi sperimentali hanno dimostra-
to che la vasodilatazione mediata dagli ACE-inibitori è
bradichinina-dipendente, poiché gli ACE-inibitori po-
tenziano il rilascio endoteliale di NO attraverso la bra-
dichinina stessa8. È stato osservato che il trattamento
cronico di ratti con ACE-inibitori ha condotto ad una
upregulation dell’espressione dell’NO-sintetasi costi-
tutiva endoteliale (enzima responsabile della sintesi di
NO), con aumento parallelo della sua attività enzimati-
ca, suggerendo un aumento della produzione di NO.
Tali effetti risultavano parzialmente aboliti quando i
ratti venivano co-trattati con un antagonista dei recetto-
ri B2 (HOE 140) suggerendo che la bradichinina svolge
un ruolo fondamentale nel modulare la via dell’NO33.
Pertanto l’aumento dei livelli plasmatici di bradichini-
na conduce ad un miglioramento della funzione endo-
teliale34.

I dati più convincenti sull’effetto degli ACE-inibito-
ri sulla funzione endoteliale vengono dallo studio
TREND35. In tale studio l’angiografia è stata utilizzata
per misurare la risposta vasodilatatoria/vasocostrittrice
all’infusione intracoronarica di acetilcolina dopo 6 me-
si di trattamento con quinapril o placebo: l’ACE-inibi-
tore migliorava la funzione endoteliale in soggetti che
avevano una malattia coronarica. 

Il miglioramento della funzione endoteliale in corso
di terapia con ACE-inibitori è mediato anche dall’inibi-
zione della proliferazione e crescita delle cellule mu-
scolari lisce vascolari e dell’aggregazione piastrinica,
dalla diminuzione della funzione dei macrofagi, non-
ché dalle proprietà antiossidanti e antitrombotiche34.

In pazienti con scompenso cardiaco il trattamento
con ACE-inibitori ha dimostrato di migliorare la ridot-
ta vasodilatazione periferica attraverso un aumento del
flusso sanguigno al muscolo scheletrico durante eserci-
zio fisico36.

Effetto antitrombotico. Gli ACE-inibitori possono
avere un favorevole effetto sull’equilibrio fibrinolitico
e ciò rappresenta un potenziale meccanismo attraverso
cui tale classe farmacologica previene gli eventi acuti
coronarici che sono alla base dello sviluppo e progres-
sione dell’insufficienza cardiaca. 

L’equilibrio fibrinolitico è influenzato dalla quan-
tità e dall’attività dell’attivatore tissutale del plasmino-
geno e dall’inibitore dell’attivatore del plasminogeno
(PAI-1), che sono continuamente sintetizzati e metabo-
lizzati dall’endotelio vascolare e dalle cellule muscola-
ri lisce. Studi epidemiologici hanno dimostrato che ele-
vati livelli di PAI-1 nel periodo immediatamente suc-
cessivo all’infarto miocardico sono un indicatore di fu-
turo rischio coronarico. Conseguentemente, se gli
ACE-inibitori sono in grado di diminuire i livelli di
PAI-1, sono in grado di attenuare gli eventi trombotici.
Interessante è anche l’osservazione che i livelli di PAI-
1 sono correlati con l’attività reninica e la concentra-
zione plasmatica di aldosterone.

Lo studio HEART è uno studio in doppio cieco, pla-
cebo-controllato in cui si è valutato l’effetto sul rimo-
dellamento ventricolare dopo infarto miocardico di dif-
ferenti dosaggi di ACE-inibitori37. In tale studio si è va-
lutato l’effetto dell’ACE-inibitore sull’equilibrio fibri-
nolitico e al quattordicesimo giorno si è visto che i li-
velli di antigene PAI-1 e l’attività del PAI-1 erano più
bassi rispetto al primo giorno. Tali livelli di antigene
PAI-1 erano più bassi del 44% nel gruppo ACE-inibito-
ri rispetto al placebo mentre non sono state rilevate dif-
ferenze statisticamente significative nei due gruppi per
quanto riguarda l’attivatore tissutale del plasminogeno.
Il gruppo ACE-inibitori ha quindi dimostrato di favori-
re sulla bilancia fibrinolitica la lisi. Tuttavia tale studio
non era disegnato per valutare gli effetti cronici degli
ACE-inibitori sulla trombolisi.

Effetti sul rimodellamento vascolare. L’ipertensione
arteriosa e la cardiopatia ischemica sono le principali
patologie che predispongono allo sviluppo dell’insuffi-
cienza cardiaca; in particolare la comparsa e la pro-
gressione delle alterazioni strutturali e funzionali va-
scolari e cardiache tipiche dell’ipertensione arteriosa
favoriscono l’evoluzione verso tale sindrome.

Gli ACE-inibitori hanno dimostrato di ridurre le al-
terazioni strutturali vascolari tipiche dell’ipertensione
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arteriosa non soltanto a livello periferico ma anche a li-
vello del circolo coronarico38,39 e così facendo rallenta-
no la progressione verso l’insufficienza cardiaca. In
corso di scompenso cardiaco si assiste ad una diminu-
zione della compliance arteriosa che è sostanzialmente
dovuta ad alterazioni strutturali della parete arteriosa
(aumento della componente collagene o dei depositi di
calcio) e che conduce inevitabilmente ad un aumento
della pressione e del postcarico. Gli ACE-inibitori sono
in grado di migliorare la compliance delle grosse arte-
rie40 con conseguenze positive a lungo termine.

Effetto antinfiammatorio. Il rimodellamento postin-
fartuale è caratterizzato da un accumulo di collagene
interstiziale di tipo I e da infiltrazione di macrofagi e at-
tivazione di miofibroblasti. Gli ACE-inibitori, oltre a
sopprimere la fibrosi interstiziale nella zona di ventri-
colo non infartuato, hanno dimostrato un’azione antin-
fiammatoria riducendo gli infiltrati infiammatori nella
zona infartuata41,42. 

L’infiltrazione di macrofagi e neutrofili e la trasfor-
mazione fenotipica di fibroblasti in miofibroblasti atti-
vi nella zona infartuata, gioca un ruolo fondamentale
nel danno cellulare e nella sintesi di collagene; la pos-
sibilità di bloccare tali fenomeni infiammatori è un’ul-
teriore possibilità terapeutica degli ACE-inibitori nel
prevenire l’evoluzione del danno miocardico verso lo
scompenso cardiaco.

Effetto antiapoptotico e antifibrotico. In letteratura
esistono alcune evidenze sperimentali sulla capacità
di inibire l’apoptosi dei cardiomiociti da parte degli
ACE-inibitori43. In questi studi l’ACE-inibizione si è
dimostrata estremamente efficace nello svolgere un
effetto cardioprotettivo inibendo l’apoptosi dei car-
diomiociti e bloccando i fenomeni del rimodellamen-
to ventricolare. Altri dati incoraggianti sulle capacità
antiapoptotiche vengono da studi sulle cellule epite-
liali polmonari umane in cui l’ACE-inibizione ha
bloccato l’apoptosi44. 

Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina e cardiopatia postinfartuale

Vari studi randomizzati e multicentrici hanno docu-
mentato il ruolo degli ACE-inibitori nella cardiopatia
ischemica cronica, in particolare dopo infarto miocar-
dico (Tab. II)45-57. Questi studi possono essere suddivi-
si in varie tipologie (Tab. II). Il primo gruppo di studi
include pazienti con infarto miocardico acuto e disfun-
zione ventricolare (SAVE, TRACE)45,46, sintomi di
scompenso congestizio (AIRE)47 o alterazioni della
contrattilità (SMILE)48.

Sulla base di questi studi clinici si può stimare che
da 42 a 76 decessi possano essere evitati ogni 1000 pa-
zienti trattati con questa categoria di farmaci. L’effetto
preventivo non si esplica solo nel ridurre la mortalità:

analisi retrospettive del SAVE45 e del SOLVD58 aveva-
no portato all’interessante, e a quel tempo inaspettata,
osservazione che gli ACE-inibitori riducevano il rischio
di infarto miocardico e la necessità di rivascolarizza-
zione.

Studi successivi, incentrati su pazienti con infarto
miocardico, ma profilo di rischio non alto, non hanno
sempre dato risultati concordi: ISIS-450 e GISSI-351

hanno dimostrato una riduzione della mortalità dopo
sole 4-6 settimane di trattamento.

Nell’insieme questi studi hanno dimostrato che gli
ACE-inibitori sono importanti nel trattamento dell’in-
farto miocardico acuto e nella prevenzione secondaria
nell’insufficienza ventricolare sinistra e delle recidive
di necrosi. Da questi studi è scaturito il razionale scien-
tifico degli studi, descritti di seguito, che hanno inda-
gato l’ipotesi che gli effetti protettivi degli ACE-inibi-
tori potessero essere estesi ad una più ampia serie di
condizioni patologiche cardiovascolari.

Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina e prevenzione secondaria
della cardiopatia ischemica

I principali studi prospettici, randomizzati e multi-
centrici sull’impiego degli ACE-inibitori in prevenzio-
ne secondaria sono cinque (Tab. II):
1) lo studio PROGRESS53 ha arruolato 6105 pazienti
con precedenti eventi ischemici cerebrali, randomizza-
ti a placebo o ACE-inibitori (4 mg/die di perindopril),
con la possibile aggiunta di un diuretico (indapamide
2.5 mg/die). Solo il 16% dei pazienti arruolati aveva
precedenti per cardiopatia ischemica. La terapia ha ri-
dotto l’endpoint della recidiva di accidenti cerebrova-
scolari.

Particolarmente rilevante, per quanto riguarda il
contesto della prevenzione secondaria coronarica, è
stato il fatto che il trattamento con perindopril ha ridot-
to del 26% gli eventi cardiaci maggiori, del 38% gli in-
farti non fatali e del 26% gli episodi di scompenso car-
diaco;
2) lo studio HOPE54 ha arruolato 9297 pazienti ad alto
rischio e precedenti per diabete, accidenti cerebrova-
scolari, arteriopatia obliterante periferica o cardiopatia
ischemica che sono stati randomizzati a ramipril (10
mg/die) o placebo. Lo studio ha dimostrato una ridu-
zione del 22% di un endpoint combinato di morte car-
diovascolare, infarto cardiaco o stroke nei soggetti in
trattamento con ACE-inibitori. Anche i singoli eventi
erano significativamente ridotti nel gruppo in tratta-
mento attivo;
3) lo studio EUROPA55 ha randomizzato a perindopril
(8 mg/die) o placebo 12 218 pazienti con cardiopatia
ischemica documentata e senza segni clinici di scom-
penso cardiaco. Dopo un follow-up medio di 4.2 anni
c’è stata una significativa riduzione del 20% dell’end-
point principale combinato (morte cardiovascolare, ar-
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resto cardiaco resuscitato o infarto cardiaco non fatale)
nel gruppo trattato con perindopril. Da sottolineare che
il beneficio del trattamento con ACE-inibitori era pre-
sente in una popolazione a rischio relativamente basso
(circa 2% annuo per quanto riguarda l’endpoint prede-
finito) e trattata con antiaggregante, statine e betabloc-
canti al meglio delle linee guida attuali;
4) lo studio QUIET56, condotto con il quinapril (20
mg/die), ha arruolato 1750 pazienti già sottoposti ad
angioplastica. In questo studio è stata ottenuta una ri-
duzione non significativa (12%) degli eventi cardiova-
scolari;
5) lo studio PEACE57 ha randomizzato 8290 pazienti
coronaropatici a trandolapril (4 mg/die) o placebo.
Questo studio non ha dimostrato differenze in termini
di mortalità o morbilità del trattamento con trandolapril
rispetto al gruppo controllo.

L’analisi di questi studi, nel loro insieme, evidenzia
alcuni aspetti molto importanti. Lo studio QUIET ha
arruolato pazienti a basso rischio e pochi eventi sono
stati registrati durante il follow-up, così da determinare
un potere statistico insufficiente per documentare o
escludere in modo realistico un effetto di lieve entità
del trattamento con ACE-inibitori. Ciò, unitamente ad
alcuni limiti della casistica, non consente di trarre con-
clusioni definitive sull’efficacia del trattamento con
quinapril nel contesto della prevenzione secondaria
della cardiopatia ischemica.

Al contrario, HOPE ed EUROPA, ma anche – pur
essendo stato disegnato per altri obiettivi – lo studio
PROGRESS, hanno dimostrato un chiaro e marcato be-
neficio del trattamento con ACE-inibitori nel ridurre
mortalità e morbilità cardiovascolare in popolazioni di
pazienti con ampio range di profilo di rischio e funzio-
ne ventricolare normale o poco ridotta, trattati al me-
glio della terapia attuale.

I risultati dello studio PEACE hanno invece inge-
nerato una serie di considerazioni59; da un lato le dif-
ferenze di popolazione oggetto di studio, per quanto
non marcate, possono aver contribuito a generare i ri-
sultati non concordanti, dall’altro è verosimile che
quello degli ACE-inibitori non sia un effetto di classe:
le caratteristiche farmacocinetiche, farmacodinami-
che nonché le differenze di azione biologica possono
portare a effetti specifici per le molecole investigate
nei singoli trial. Pertanto gli ACE-inibitori lipofili, co-
me il ramipril e il perindopril, dovrebbero essere pre-
feribilmente impiegati nelle indicazioni conseguenti
ai trial clinici.

Nell’insieme i dati sull’indicazione degli ACE-ini-
bitori, per lo meno di quelli lipofili ed a lunga durata di
azione, nella prevenzione secondaria della cardiopatia
ischemica sono stringenti. Una recente metanalisi su 19
studi clinici randomizzati, per un totale di 49 281 pa-
zienti, ha confermato un significativo effetto degli
ACE-inibitori nel ridurre mortalità e morbilità della
cardiopatia ischemica (rischio relativo = 1.08, interval-
lo di confidenza 99% 1.03-1.13)60.

Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina e prevenzione secondaria:
situazione attuale e visione sul futuro

Sulla base delle premesse fisiopatologiche e delle
evidenze cliniche sopra esposte, gli ACE-inibitori sono
raccomandati da vari anni nei pazienti con infarto mio-
cardico e disfunzione ventricolare61: i trial più recenti,
tuttavia, hanno dimostrato una riduzione degli eventi
cardiovascolari e fornito una forte evidenza per trattare
con ACE-inibitori tutti i pazienti con pregresso infarto
miocardico (quindi anche con conservata funzione ven-
tricolare). Queste dimostrazioni e queste evidenze sono
state recepite dalle linee guida e dalle società scientifi-
che2,3,61-63.

L’implementazione dell’evidenza, in prevenzione
primaria e secondaria, tuttavia è ancora lontana dall’es-
sere universale: esempi similari si registrano anche nel
caso dell’utilizzo delle statine. Questo fenomeno, che
gli autori anglosassoni definiscono implementation
gap, dipende da molti fattori che vanno dai costi ai li-
miti ed alle resistenze culturali della comunità scienti-
fica, dai problemi di compliance dei pazienti ai limiti
delle politiche di prevenzione adottate a livello nazio-
nale ed europeo.

La sfida nei prossimi mesi rimane proprio quella di
riuscire a trasferire nella pratica clinica territoriale le
evidenze più recenti in favore non solo dell’utilizzo de-
gli ACE-inibitori in questi pazienti, ma anche dell’im-
piego più razionale dei farmaci attivi sul colesterolo,
della promozione dell’attività fisica e della lotta all’o-
besità, ecc.

Tutte queste strategie si inseriscono nel concetto di
prevenzione cardiovascolare globale: gli ACE-inibitori
lipofili, che hanno dimostrato efficacia nel ridurre la re-
cidiva di eventi cardiaci in soggetti con conservata fun-
zione sistolica, si inseriscono a pieno diritto in tale con-
cetto.

Riassunto

In questa rassegna viene analizzato il razionale
scientifico e fisiopatologico alla base degli effetti pro-
tettivi degli inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina (ACE-inibitori) e vengono discusse le
evidenze dei recenti trial clinici randomizzati di pre-
venzione secondaria della cardiopatia ischemica.

Gli ACE-inibitori riducono la degradazione della
bradichinina, svolgono azione antischemica ed antiate-
rogena, sono in grado di modulare i processi tromboti-
ci e l’aggregazione piastrinica, migliorano la funzione
endoteliale ed i processi di rimodellamento vascolare e
hanno proprietà antinfiammatoria.

Precedenti trial clinici hanno dimostrato che gli
ACE-inibitori riducono gli eventi cardiovascolari in pa-
zienti con scompenso cardiaco o disfunzione ventrico-
lare sinistra. Queste evidenze sono state recentemente
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riscontrate anche in popolazioni a basso rischio cardio-
vascolare e senza segni di scompenso cardiaco impie-
gando ACE-inibitori con alta affinità tissutale, ovvero-
sia per quei composti con più elevata attività antiatero-
sclerotica.

Il ruolo degli ACE-inibitori lipofili nella protezione
cardiovascolare, come perindopril e ramipril, è stato di-
mostrato chiaramente, pertanto questi dovrebbero esse-
re impiegati routinariamente in prevenzione secondaria,
al pari dell’aspirina, dei betabloccanti e delle statine.

Parole chiave: ACE-inibitori; Cardiopatia ischemica;
Prevenzione secondaria.
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