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More than 186 000 strokes occur every year in Italy, responsible for 10-12% of total mortality. De-
spite the reduction in mortality and disability, the incidence of stroke is persistently high and mor-
tality within the first month is about 30 % ; furthermore, the severe residual disability is about 40 %
in survivors. Large clinical outcome trials have defined the strict correlation between stroke and sys-
tolic and diastolic hypertension, and several meta-analyses and intervention studies showed that re-
duction of blood pressure, independently of the drug used (diuretics, beta-blockers, calcium antago-
nists, angiotensin-converting enzyme inhibitors), decreases significantly (= 30 %) stroke mortality and
morbidity in hypertensives. Despite numerous and effective antihypertensive drugs, stroke mortality
and morbidity in hypertensive subjects remain persistently higher than in normotensive ones. Two re-
cent clinical studies confirmed the great efficacy of angiotensin II antagonists in reducing stroke rel-
ative risk in hypertensive patients at elevated cardiovascular risk. The LIFE study demonstrated that
an active treatment is superior to another one in reducing the prefixed endpoint. This important re-
sult has conferred great expectancy on angiotensin II antagonists and on their possible “class effect”.
Considering the recent intervention trials and the correct interpretation of the evidence-based medi-
cine, we should not consider all principles as belonging to the same category, equally effective in the
prevention of cardiovascular risk. The concept of “class effect” has not a real scientific value and can-
not replace the experimental results of clinical studies which represent the only bench test for the ef-

ficacy of a drug.
(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (12): 958-964)

Premessa

L’ictus cerebri ¢ una patologia estrema-
mente diffusa e di grande impatto sulla sa-
lute pubblica, rappresentando la terza cau-
sa di decessi per anno e la principale causa
di grave disabilita.

In Italia, ogni anno, si verificano piu di
186 000 nuovi episodi di ischemia cerebra-
le, responsabili del 10-12% dei decessi to-
tali'; la prevalenza di tale patologia, pari a
circa 870 000 soggetti nel 1999, ¢ destinata
ad aumentare (ad incidenza e mortalita co-
stanti) fino a oltre 950 000 soggetti nel
2008.

Anche se si ¢ verificata una riduzione di
mortalitd e disabilita, attualmente 1’inci-
denza di ictus non ¢ diminuita rispetto al
passato e la mortalita entro il primo mese &
del 30%, con grave invalidita residua nel
40% dei sopravvissuti.

Nel corso degli anni, importanti studi
osservazionali hanno definito la stretta cor-
relazione esistente tra ictus ed ipertensione
arteriosa>* e, considerando 1’alta prevalen-
za dell’ipertensione nella popolazione ge-
nerale tra 65 e 84 anni (> 60%)>, e che il ri-
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schio di un primo evento ischemico cere-
brale aumenta in modo lineare con 1’au-
mentare dei valori pressori (Fig. 1), risulta
chiara I’enorme rilevanza di questo fattore
di rischio.

Diversi studi di intervento e metanalisi
hanno dimostrato che I’abbassamento dei
valori pressori ¢ in grado di ridurre in ma-
niera significativa (= 30%) mortalita e mor-
bilita per ictus nei soggetti ipertesi, eviden-
ziando la possibilita di evitare un evento
ogni 100 soggetti affetti da ipertensione ar-
teriosa, in tutte le fasce di eta ed in entram-
bi i sessi’ 10,

Nell’ultimo decennio sono stati fatti
grandi progressi nell’ambito della terapia
antipertensiva; dalla meta degli anni 90 si
sono avute evidenze sull’efficacia di diure-
tici e betabloccanti, e metanalisi dei piu
grandi trial di intervento hanno dimostrato,
apochi anni dall’inizio del trattamento, una
riduzione del rischio relativo di ictus del
38% associata ad una riduzione dei valori
pressori di 10-12 mmHg per la sistolica e 5-
6 mmHg per la diastolica'!. Studi pil re-
centi hanno dimostrato I’efficacia dei cal-
cioantagonisti verso placebo, con una ridu-
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Figura 1. Correlazione tra pressione arteriosa diastolica (PAD) e rischio di ictus cerebrale. Da MacMahon et al.%, modificata.

zione del rischio relativo di ictus del 42% in soggetti af-
fetti da ipertensione sisto-diastolica'! e del 30% in sog-
getti affetti da ipertensione sistolica isolata'?, e, analo-
gamente, studi condotti verso placebo hanno dimostra-
to I’efficacia degli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-inibitori)!314,

E da sottolineare come nessuno studio di confronto
abbia dimostrato la superiorita dei farmaci tradizionali
sulle altre molecole, o combinazione delle stesse, a pa-
rita di calo di pressione indotto in termini di protezione
del circolo cerebrale. Una metanalisi'> mostra un van-
taggio per i calcioantagonisti diidropiridinici a fronte di
un’aumentata morbilita cardiaca, con risultato finale
sugli eventi totali nullo.

Ancora, nel recente studio ALLHAT!® che ha con-
frontato diuretici, calcioantagonisti e ACE-inibitori vie-
ne rimarcata I’'importanza del calo pressorio. Infatti, tra
1 soggetti di razza nera trattati con lisinopril, in cui vi era
una maggiore incidenza di ictus, i valori pressori risul-
tavano maggiori rispetto agli altri gruppi di trattamento.
Questo potrebbe appunto rendere ragione della maggio-
re incidenza di ischemia cerebrale tra questi pazienti.

Tuttavia, nonostante I’ampia gamma ed efficacia
dei farmaci disponibili per il trattamento dell’iperten-
sione arteriosa, la mortalita e morbilita per ictus dei pa-
zienti ipertesi € persistentemente piu elevata rispetto ai
controlli normotesi.

Ad oggi, gli sforzi per cercare terapie sempre piu ef-
ficaci e ben tollerate hanno portato all’utilizzo degli an-
tagonisti recettoriali dell’angiotensina II (AITA). Que-
sta categoria di farmaci, che agiscono bloccando il re-
cettore di tipo 1 dell’angiotensina II, oltre ad abbassare
la pressione arteriosa in modo altrettanto efficace ri-
spetto ai pill vecchi antipertensivi'’2, sembrerebbero
agire sulla prevenzione del rischio cardiovascolare nei
soggetti ipertesi con meccanismi che vanno al di la del-
la semplice riduzione dei valori pressori?'.
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Il ruolo del blocco del recettore AT,
dell’angiotensina II

Un recente studio, il LIFE?2, ha dimostrato la
grande efficacia di un AITA nella riduzione del rischio
di ictus in pazienti ipertesi, ad elevato rischio cardiova-
scolare.

Seppur con differenti risultati, anche lo studio
SCOPE?, recentemente pubblicato, ha seguito la stes-
sa falsariga.

In particolare pero, il LIFE, ha dimostrato la capa-
cita del losartan di abbattere ulteriormente la mortalita
e morbilita per ictus fatali e non, a parita di riduzione
dei valori pressori, rispetto ad un farmaco sicuramente
efficace come 1’atenololo. Questo dato appare partico-
larmente importante in quanto, fino ad ora, tutti i prin-
cipali studi di confronto tra “vecchi” e “nuovi” antiper-
tensivi (STOP-2, CAPPP, NORDIL)?*2?¢ non avevano
evidenziato una sostanziale differenza nel raggiungi-
mento degli endpoint prestabiliti. In particolare, per
I’ictus, al fine di ridurne I’incidenza nei pazienti iperte-
si, il dato emergente dal confronto tra calcioantagonisti,
diuretici, betabloccanti ed ACE-inibitori era che fosse
particolarmente importante 1’abbassamento della pres-
sione arteriosa in quanto tale, e non il tipo di farmaco
con cui questo venisse ottenuto.

Alla luce di quanto detto appaiono, quindi, molto si-
enificativi i risultati dello studio LIFE in cui il tratta-
mento con il losartan riduce di un ulteriore 25% I’inci-
denza di ictus fatali e non, a parita di livelli pressori rag-
giunti con I’atenololo (Fig. 2)?2. A tale riguardo bisogna
dire che alcuni autori, tra cui Messerli?’, hanno spiega-
to i risultati del LIFE con un possibile effetto detrimen-
tale dell’atenololo piuttosto che favorevole del losartan;
ipotesi questa sostenuta da una metanalisi del 199828
che dimostrava I’inferiorita dei betabloccanti rispetto ai
diuretici nella riduzione del rischio di ictus. Piu recen-
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Figura 2. Risultati dello studio LIFE: riduzione del rischio relativo dell’endpoint composito primario (morte cardiovascolare, infarto miocardico acu-
to fatale e non, ictus fatale e non) e dell’ictus come endpoint secondario. Da Dahlif et al.??, modificata.

temente, Wink? ha dimostrato che i betabloccanti,
quando combinati con i diuretici, sono efficaci nel pre-
venire morbilita e mortalita cardiovascolare nei pazien-
ti anziani affetti da ipertensione arteriosa. Ricordiamo,
inoltre, come il 77% della popolazione arruolata nel LI-
FE assumesse, in associazione al farmaco attivo, anche
il diuretico.

Lo studio SCOPE, condotto con il candesartan, ten-
de a confermare i risultati dello studio LIFE attraverso
un’analisi post-hoc (Tab. I) sebbene, a differenza del
LIFE, si osservi una maggiore riduzione pressoria a fa-
vore del gruppo trattato con candesartan. Altro limite
dello studio ¢ rappresentato dal fatto che il candesartan,
poiché all’inizio il disegno era verso placebo, viene piu
genericamente confrontato con una terapia antiperten-
siva “mista” e con un 16% circa di soggetti che hanno
mantenuto il trattamento con placebo. Questo natural-
mente introduce un “bias” legato ad una possibile so-
vrastima dell’effetto del candesartan nel braccio attivo,
confermato peraltro dal fatto che nel gruppo trattato

Tabella I. Risultati dello studio SCOPE.

Trattamento Candesartan vs terapia
standard antipertensiva

N. pazienti 4964
Eta (anni) 70-89
PA all’ingresso (mmHg)

Sistolica 160-179

Diastolica 90-99
Endpoint composito IMA non fatale, ictus non
primario fatale, mortalita

cardiovascolare (p = 0.19)
p = 0.04 con una riduzione
del rischio relativo del 28%

Analisi post-hoc n. ictus
non fatali

IMA = infarto miocardico acuto; PA = pressione arteriosa.
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con candesartan la pressione risultava maggiormente
ridotta alla fine dello studio.

E pertanto ragionevole supporre che anche all’inter-
no dell’intera classe degli AIIA, non tutti abbiano il me-
desimo effetto di prevenzione dell’ictus, soprattutto in
termini quantitativi.

Commento

Prima di valutare se & possibile parlare di “effetto di
classe” per gli AIIA, & opportuno porsi il quesito se sus-
sistano basi fisiopatologiche che possano giustificare
tali risultati. Anche se esistono ipotesi quale quella re-
centemente proposta da Gorelick®® di una visione unifi-
catrice della patogenesi della malattia ateromasica e ce-
rebrovascolare, ¢ indubbio che terapie che possano agi-
re in modo “eziologico” potrebbero presentare dei van-
taggi aggiuntivi rispetto a terapie che agiscono “emodi-
namicamente” sul solo fattore di rischio ipertensione
arteriosa.

E ben noto il ruolo patogenetico del sistema renina-
angiotensina nel promuovere il rimodellamento vasco-
lare, lo stress ossidativo e I’infiammazione all’interno
di processi aterosclerotici (Fig. 3)3132,

Risultano chiari quindi i presupposti terapeutici del
blocco del sistema renina-angiotensina utilizzando sia
¢li ACE-inibitori, sia gli AIIA.

Due importanti studi hanno visto 1'utilizzo degli
ACE-inibitori nella prevenzione dell’ictus, lo studio
PROGRESS' e lo studio HOPE'"3, 1l primo ha dimo-
strato come la terapia con ACE-inibitori diminuisse in
maniera significativa I’incidenza di recidiva di patolo-
gie vascolari cerebrali (-28%) (Fig. 4) in pazienti iper-
tesi e non, anche se 1’analisi dei dati dimostra che il so-
lo perindopril non ha un effetto significativo su tale
endpoint primario, contrariamente all’associazione pe-
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Figura 3. Ipotesi patogenetica che vede I’angiotensina II coinvolta nel processo ateromasico, nella disfunzione endoteliale e nella trombosi. ICAM-1 =
molecola di adesione intracellulare-1; LDL = lipoproteine a bassa densita; MCP-1 = monocyte chemoattractant protein-1; PAI-1 = inibitore dell atti-
vatore del plasminogeno-1; tPA = attivatore tissutale del plasminogeno; VCAM-1 = molecola di adesione cellulare vascolare. Da Volpe et al.*?, modi-

ficata.

rindopril-indapamide. Questo conferma I’importanza
di un’efficace riduzione della pressione arteriosa, in
quanto il gruppo trattato con I’associazione ha ottenuto
una riduzione dei valori pressori di pit del doppio ri-
spetto al gruppo trattato con il solo perindopril. La
chiara evidenza della maggiore riduzione del rischio di
ictus con la terapia di associazione con un diuretico
conferma i dati epidemiologici di maggior beneficio as-
sociato a maggiori riduzioni della pressione arteriosa.

Lo studio HOPE'"? ha mostrato una riduzione, nel
gruppo attivo trattato con ACE-inibitori, del 32% del ri-
schio di ictus rispetto al gruppo di controllo (Tab. II),
mentre la tendenza a ridurre il rischio di recidive ¢ ri-
sultata statisticamente non significativa®.

La riduzione pressoria ottenuta & sicuramente mini-
ma, anche se permangono dubbi a causa della sommi-
nistrazione serale del ramipril che ha impedito di ac-
certare i valori notturni indice del reale effetto®*. Rima-
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ne poi la considerazione che il risultato ¢ stato ottenuto
con un elevato dosaggio di ramipril, di solito non uti-
lizzato nella pratica medica, e che il confronto ¢ stato
fatto verso terapia non attiva.

Questi dati rafforzano comunque I’evidenza che il
blocco del sistema renina-angiotensina pud rappresen-
tare una terapia mirata dal punto di vista patogenetico,
se gli effetti vanno al di 1a del semplice abbassamento
della pressione arteriosa, interferendo con un sistema
ormonale coinvolto direttamente nella patogenesi della
vasculopatia cerebrale. Tuttavia, il sistema renina-an-
giotensina non ¢ completamente bloccato dagli ACE-
inibitori ed i livelli circolanti e tissutali di angiotensina
II ritornano ai valori pre-trattamento-3¢ durante terapia
cronica con questi farmaci. Questo fenomeno, chiamato
“angiotensin II escape”, sebbene non determini una ri-
duzione della risposta pressoria agli ACE-inibitori, po-
trebbe essere responsabile della non completa protezio-
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Figura 4. Risultati dello studio PROGRESS. ACEI = ACE-inibitore;
DIUR = diuretico. Da PROGRESS Collaborative Group', modificata.

ne dei tessuti nei confronti del danno d’organo cui van-
no incontro i soggetti ipertesi, a causa dell’incompleto
blocco del sistema renina-angiotensina. Questo potreb-
be essere il motivo per cui, nonostante una terapia mas-
simale con ACE-inibitori, il grado di riduzione di iper-
trofia ventricolare, microalbuminuria, ecc., rimanga
parziale lasciando margini di intervento ancora ampi®’.

La tabella II['%13.16:22-26,38-40 riepiloga lo stato attua-
le delle conoscenze relative agli studi effettuati sull’i-
pertensione, specificando sia se si tratta di confronto
verso placebo o verso farmaco attivo sia se ci sia stata
superiorita o meno del trattamento oggetto dello studio
rispetto a quello di controllo. Come si evince chiara-
mente dalla tabella III, sino ad oggi il losartan ¢ 1’uni-
co antipertensivo che, confrontato con una terapia stan-
dard dell’ipertensione, abbia dimostrato dei benefici
maggiori a parita di riduzione pressoria.

La particolarita degli AIIA di offrire un blocco se-
lettivo a livello del recettore dell’angiotensina I, che si
traduce in un blocco completo delle azioni mediate dal
sistema renina-angiotensina attraverso il suo principale
effettore, probabilmente li rende ancora piu efficienti
degli ACE-inibitori stessi nella prevenzione della pato-
logia cerebrovascolare. Quanto dimostrato dal LIFE e,
al momento, unico, anche se esiste gia una verifica del-
la consistenza del risultato nei sottostudi predefiniti su
pazienti diabetici e con ipertensione sistolica isolata*!?
e sono in corso altri studi clinici con AIIA che potran-
no consolidare i risultati del LIFE stesso.

Le caratteristiche peculiari, ad esempio del losartan,
non condivise con le molecole appartenenti alla stessa
classe (come 1’effetto uricosurico*>*4, 1’effetto antiate-
rogeno ed antitrombotico*#%, ecc.) potrebbero rendere

Tabella II. Risultati dello studio HOPE sugli endpoint primario e secondari.

Endpoint Gruppo ramipril Gruppo placebo RR (IC 95%) p
(n=4645) (n=4652)

IMA, ictus, mortalita CV 651 (14%) 826 (17.8%) 0.78 (0.70-0.86) <0.001
Mortalita per cause CV 282 (6.1%) 377 (8.1%) 0.74 (0.64-0.87) <0.001
IMA 459 (9.9%) 570 (12.3%) 0.80 (0.70-0.90) <0.001
Ictus 156 (3.4%) 226 (4.9%) 0.68 (0.56-0.84) <0.001
Mortalita per cause non CV 200 (4.3%) 192 (4.1%) 1.03 (0.85-1.26) 0.74
Mortalita per tutte le cause 482 (10.4%) 569 (12.2%) 0.84 (0.75-0.95) 0.005

CV = cardiovascolare; IMA = infarto miocardico acuto; RR = rischio relativo.

Tabella ITI. Confronto fra studi clinici controllati, confronto verso placebo o verso farmaco attivo sia se ci sia stata superiorita 0 meno

del trattamento oggetto dello studio rispetto a quello di controllo.

vs Placebo-superiorita

vs Attivo-paragonabili

vs Attivo-superiorita

SHEP38 (4736 pazienti anziani IST;

STOP-2* (6614 pazienti anziani; ACE/CA

LIFE?? (9194 pazienti IVS; losartan

clortalidone) 1991

STOP* (1627 pazienti anziani; BB/ICTZ)
1991

Syst-Eur'? (4695 pazienti IST; nitrendipina)
1997

HOPE" (9297 pazienti ad alto rischio;
ramipril) 2000

SCOPE? (4964 pazienti anziani;
candesartan) 2003

vs DU/BB) 1999

CAPPP? (10 985 pazienti eta 25-66 anni;
captopril vs DU/BB) 1999

NORDIL?® (10 881 pazienti eta 50-74 anni;
diltiazem vs DU/BB) 2000

INSIGHT* (6321 pazienti ad alto rischio;
nifedipina vs DU/BB) 2000

ALLHAT'® (33 357 pazienti eta 55 anni;
DU vs ACE/CA) 2002

vs BB) 2002

ACE = ACE-inibitore; BB = betabloccante; CA = calcioantagonisti; DU = diuretico; ICTZ = idroclorotiazide; ISI = ipertensione si-
stolica isolata; IVS = ipertrofia ventricolare sinistra.

962



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.88 Mon, 08 Dec 2025, 15:10:38

R Antonicelli, G Germano - Antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il e ictus

ragione del fatto che, se non altro, non sia consentita
un’estrapolazione degli effetti clinici del losartan a
qualsiasi altro AITA.

E possibile pertanto ipotizzare una certa articolazio-
ne nell’effetto di ognuno nella prevenzione delle malat-
tie cerebrovascolari.

Tutto questo ci porta a concludere che la classe de-
¢li AIIA ¢ senz’altro un ulteriore mezzo a nostra dispo-
sizione per il trattamento degli accidenti cerebrovasco-
lari spesso secondari all’ipertensione arteriosa. Tutta-
via, alla luce dei risultati dei recenti studi di intervento
farmacologico e della corretta interpretazione dei detta-
mi della medicina basata sull’evidenza, non tutti gli ap-
partenenti alla categoria possono essere “aprioristica-
mente” ritenuti ugualmente efficaci nella prevenzione
del rischio cardiovascolare, in quanto non testati scien-
tificamente in studi controllati, ma semplicemente
coinvolti dall’efficacia ottenuta da altri AIIA secondo il
concetto di “effetto di classe”.

Bisogna ricordare, pero, che tale concetto, troppo
spesso chiamato in causa, non ha valore scientifico, né
tanto meno puod essere accettato per sostituire i risulta-
ti ottenuti sul campo della sperimentazione clinica con-
trollata.

Riassunto

In Italia, ogni anno, si verificano piu di 186 000
nuovi episodi di ischemia cerebrale, responsabili del
10-12% dei decessi totali. Nonostante si sia evidenzia-
ta una riduzione di mortalita e disabilita, attualmente
I’incidenza di ictus non ¢ diminuita rispetto al passato
e la mortalita entro il primo mese ¢ del 30%, con grave
invalidita residua nel 40% dei sopravvissuti.

Nel corso degli anni, importanti studi osservaziona-
li hanno definito la stretta correlazione esistente tra ic-
tus ed ipertensione arteriosa e diverse metanalisi e stu-
di di intervento hanno dimostrato che 1’abbassamento
dei valori pressori, a prescindere dal farmaco utilizzato
(diuretici, betabloccanti, calcioantagonisti, inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensina I), ¢ in
grado di ridurre in maniera significativa (= 30%) mor-
talita e morbilita per ictus nei soggetti ipertesi. A
tutt’oggi, pero, nonostante I’ampia gamma ed efficacia
dei farmaci disponibili per il trattamento dell’iperten-
sione arteriosa, la mortalita e morbilita per ictus dei pa-
zienti ipertesi ¢ persistentemente pil elevata rispetto ai
controlli normotesi.

Due recenti studi hanno dimostrato la grande effica-
cia degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II
(AITA) nella riduzione del rischio relativo di ictus in
pazienti ipertesi, ad elevato rischio cardiovascolare. Per
la prima volta, inoltre, in uno studio di confronto tra
farmaci, un trattamento attivo & risultato superiore ad
un altro trattamento attivo nella riduzione degli end-
point prefissati a parita di riduzione pressoria. Questo
naturalmente ha generato grande entusiasmo intorno
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agli AITA e ad un loro possibile “effetto di classe”. Tut-
tavia, alla luce dei risultati dei recenti trial di interven-
to farmacologico e della corretta interpretazione dei
dettami della medicina basata sull’evidenza, non tutti
gli appartenenti alla categoria possono essere “apriori-
sticamente” ritenuti ugualmente efficaci nella preven-
zione del rischio cardiovascolare. Bisogna ricordare,
infatti, che il concetto di “effetto di classe”, troppo
spesso chiamato in causa, non ha un reale valore scien-
tifico e non puo e non deve sostituire i risultati ottenuti
sul campo della sperimentazione clinica controllata,
che rappresenta il solo ed unico banco di prova dell’ef-
ficacia di un farmaco.

Parole chiave: ACE-inibitori; Angiotensina; Ictus; Iper-
tensione arteriosa.
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