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Il topolino e la montagna

Claudio Borghi

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna

La recente identificazione da parte della WHO ed anche
del Parlamento Europeo della obesita come malattia cro-
nica e non solo come fattore di rischio cardio-metabolico,
ha cambiato totalmente il paradigma del nostro atteg-
giamento personale nei confronti della opulenza fisica.
L'approccio tradizionale al sovrappeso & stato per molto
tempo prevalentemente culturale e di costume conside-
randone gli aspetti di legame con I'eccesso ed il disordi-
ne alimentare che hanno condizionato per molti anni una
ricerca ampia, ma incentrata soprattutto su soluzioni di
tipo dietetico che sono risultate di impatto intermittente
e molto limitate in termini di correzione del sovrappeso
soprattutto nelle soluzioni pili estreme. Successivamente

la percezione di una quota patologica nelle conseguenze
della obesita ha condotto alla ricerca e sviluppo di so-
luzioni terapeutiche basate sull'impiego di farmaci, sicu-
ramente piu disciplinate in termini di rapporto interven-
to-effetto clinico, ma basate su soluzioni farmacologiche
gravate da considerevoli effetti indesiderati che ne limi-
tavano l'impiego in termini di aderenza al trattamento ed
interazioni farmacologiche in pazienti spesso gravati da
patologie concomitanti. A questo punto dello sviluppo
del rapporto tra obesita ed il suo trattamento, il target
dell'intervento ha cominciato a spostarsi dalla sola colpe-
volezza del cibo alla percezioni di un meccanismo sotto-
stante con valenza patogenetica, che ha scaricato un po’

Meccanismi potenziali di riduzione del rischio CV in pazienti trattati GLP1Ras
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Schema di gestione dei pazienti con scompenso
cardiaco a frazione di eiezione ridotta (HFrEF)
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la responsabilita che ha gravato sinistramente sui piatti di
pasta ed incrementato le speranze di una soluzione che
fosse in grado di interrompere un corto circuito mecca-
nicistico del quale la pasta alla carbonara fosse solo uno
strumento intermedio. La possibilita che un meccanismo
organico fosse alla base dell’aumento di peso corporeo
ha permesso lo sviluppo della chirurgia bariatrica, che
modificando la anatomia del tubo digerente genera una
ridotta efficienza dei meccanismi alla base dell’eccesso
di recupero calorico che permette imponenti riduzioni di
peso tipicamente applicate in presenza di un incremento
molto rilevante del BMI (>40). Tuttavia, ancora una volta,
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I'adozione di una soluzione logica basata sulla deduzione
fisiopatologica riduce ulteriormente la colpevolezza di-
retta del sistema culinario, ma non fornisce una soluzione
all’enigma principale circa i meccanismi che sono respon-
sabili dell'incremento del peso corporeo, ma soprattutto
della sua propensione a causare alterazioni di tipo car-
diovascolare e metabolico in grado di influenzare in sen-
so negativo la prognosi clinica quod vitam del paziente
obeso. Per arrivare a questo risultato e stato necessario
fare un passo indietro sulla strada dei meccanismi che
regolano il rapporto tra cibo, peso corporeo e malat-
tie cardiovascolari e partendo da una interpretazione
pil estensiva dei concetti di controllo metabolico tipici
della malattia diabetica. La disponibilita di agonisti del
peptide GLP1 (GLP1RA) per il trattamento del paziente
diabetico ha infatti reso evidente come questo meccani-
smo di interazione farmacologica fosse basato sull'asse
riduzione dell’appetito e del peso corporeo (Figura 1) e
come la attivazione di tale asse, direttamente responsa-
bile della riduzione del peso corporeo, si associasse ad
una correzione ampia e significativa dei pit importanti
fattori di rischio cardiovascolare (Figura 1) cui si asso-
cia una riduzione della incidenza di eventi cardiovasco-
lari maggiori. Quindi, i dati di efficacia complessiva dei
GLP1RA suggeriscono che nel caso del paziente obeso
complessivamente quello che si vede non é il bersaglio
primario dellintervento. Inseguire solo strategie finalizza-
te a ridurre I'apporto di cibo e con esso la disponibilita di
risorse per alimentare la progressione verso il sovrappeso
sembra essere una terapia incapace di correggere il fun-
zionamento della grande centrale di controllo del peso
che appare dipendente da una attivita esagerata dellas-
se cervello-tubo digerente che si servono dell’alimenta-
zione solo come supporto alla loro “voracita fisiologica”.
Oggi la ricerca farmacologica ci fornisce strumenti che
partono da lontano, da piccoli peptidi che appaiono an-
cora pit minuscoli se confrontati con le dimensioni di cio
che sono in grado di condizionare i quali sono pero in
grado di produrre risultati che in termini antropometrici e
metabolici per cui si puo per una volta usare al rovescio
un vecchio aforisma e dichiarare che nel mondo della ma-
lattia obesita un topolino ha prodotto una montagna.
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4 )
L'impego di combinazioni precostituite di farmaci in un’unica formulazione
permette un approccio moderno e integrato alla gestione della
prevenzione cardiovascolare, oltre che semplificare lo schema terapeutico
favorendo |'aderenza alla terapia.

- J

Le malattie cardiovascolari continuano a rappresentare
la principale causa di mortalita e morbilita nel mondo
(1,2,3). Nonostante la disponibilita di strategie di inter-
vento efficaci e ben tollerate, la ricorrenza degli eventi
ischemici continua ad essere ancora oggi molto elevata
(4,5). Uno dei principali determinati di questo insoddi-
sfacente successo terapeutico deve essere individuato
nella scarsa aderenza alle diverse strategie terapeutiche
di volta in volta proposte, mediamente non superiore al
50% (6,7). Se si considera che, lapalissianamente par-
lando, i farmaci non funzionano in chi non li assume con
adeguata regolarita, non sorprende che la scarsa ade-
renza terapeutica si associ ad un aumentato rischio di
recidive di eventi cardiovascolari (8). Questo aspetto e
di particolare rilevanza anche in considerazione del fat-
to che il progressivo invecchiamento della popolazione
ed il miglioramento della prognosi dei pazienti dopo
un primo episodio coronarico acuto ha amplificato no-
tevolmente la popolazione di pazienti eleggibili ad una
strategia di prevenzione secondaria (9,10,11).

Le barriere ad una aderenza ottimale vanno ricercate
ora nelle caratteristiche del paziente, ora nell’atteggia-
mento del medico prescrittore, ora nell’organizzazione
del sistema assistenziale, spesso con un variabile grado
di corresponsabilita di questi diversi determinanti (12).

Peraltro, alcune peculiarita gestionali che caratterizza-
no il periodo post-infarto possono in varia misura pre-
cludere la realizzazione di una prevenzione secondaria
adeguata: coesistenza di comorbidita e conseguenti
politerapie, necessita di trattare patologie asintomati-
che che, in quanto tali, non di rado vengono sottova-
lutate in termini di rilevanza clinica ed eta avanza (13).
Indubbiamente il frazionamento delle dosi di farmaco e
la complessita dello schema terapeutico impattano ne-
gativamente sull’aderenza (14). Non sorprende, quin-
di, I'interesse che la letteratura scientifica ha rivolto nel
corso degli anni all’'uso in prevenzione cardiovascolare
di combinazioni precostituite di farmaci, della stessa
classe o di classi diverse, che consentissero da un lato
di semplificare gli schemi terapeutici attraverso la ridu-
zione del numero di compresse e dall’altro di massimiz-
zare la resa preventiva sfruttando le sinergie farmaco-
logiche. Le sinergie terapeutiche rappresentano senza
dubbio uno strumento prezioso per il clinico in quanto
consentono di raggiungere target terapeutici ambiziosi
utilizzando combinazioni razionali di farmaci. In ambito
ipertensiologico, ad esempio, il beneficio incrementale
in termini di riduzione pressoria che si ottiene aggiun-
gendo un secondo farmaco antipertensivo di una clas-
se diversa € 5 volte superiore rispetto a quello che si
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ottiene raddoppiando la dose del singolo antipertensi-
vo (15). E evidente che un trattamento che consenta il
rapido raggiungimento ed il mantenimento nel tempo
del target pressorio, che non necessiti di ripetute tito-
lazioni delle dosi e con una tollerabilita simile al place-
bo, ha tutte le potenzialita per consentire |I'ottimizza-
zione del controllo pressorio nella larga maggioranza
dei pazienti ipertesi (16). Valgano a titolo esemplicati-
vo i risultati dello studio PIANIST, che ha reclutato pa-
zienti a rischio cardiovascolare elevato o molto elevato
con ipertensione non adeguatamente controllata (17).
Dopo 4 mesi di trattamento con la triplice terapia di
combinazione perindopril/indapamide/amlodipina &
stata osservata una significativa riduzione della pres-
sione arteriosa, indipendentemente dal grado di iper-
tensione e dal tipo di trattamento precedentemente
seguito (17). Queste evidenze di efficacia giustificano
appieno l'uso della terapia di combinazione in associa-
zione precostituita nella gestione dell’ipertensione nel-
la generalita dei pazienti, anche come primo approccio
terapeutico (18). Analogamente, in ambito lipidologi-
co & ben nota la regola del 6% che prevede che per
ogni raddoppio di dose di una statina si ottenga una
riduzione incrementale della colesterolemia del 6%
mentre |'aggiunta di un farmaco con un meccanismo
di azione complementare, quale ezetimibe, determina
un incremento della riduzione della colesterolemia del
15-20% (19).

La sinergia tra farmaci cardioprotettivi non riguarda
soltanto I'implementazione del controllo di un deter-
minato fattore di rischio ma ha anche importanti rica-
dute favorevoli in termini di protezione cardiovascolare
addizionale. Nello studio Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), con-
dotto in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, la
combinazione perindopril/amlodipina ¢ risultata asso-
ciata rispetto alla combinazione atenololo/diuretico ad
una pil ampia riduzione sia della frequenza degli eventi
cardiovascolari totali e delle procedure (9.1% vs 9.8%)
e che dell'ictus cerebrale (2.0% vs 2.7%) (20). Il conco-
mitante trattamento con atorvastatina ha ulteriormente
amplificato queste differenze in termini di efficacia pro-
tettiva delle 2 strategie antipertensive testate nello stu-
dio determinando una riduzione dell’'outcome primario
del 53% nei pazienti trattati con la combinazione perin-
dopril/amlodipina rispetto alla riduzione del 16% osser-
vata nei pazienti trattati con la combinazione atenololo/
tiazidico (20). La ricaduta pratica di questa interazione

Anno XIV - N. 3, Settembre 2022

P@PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

favorevole tra trattamento ipolipemizzante ed antiper-
tensivo e evidente se si considera che I'ipercolesterole-
mia rappresenta il pitiimportante amplificatore di rischio
nel paziente iperteso in ragione dello spiccato sinergi-
smo tra questi fattori di rischio nel determinare eventi
cardio e cerebrovascolari (18). In linea con queste ro-
buste evidenze scientifiche, lo studio The International
Polycap Study 3 (TIPS-3) ha dimostrato una riduzione
del 21% dell’outcome primario composito di morte per
cause cardiovascolari, infarto miocardico, ictus, arresto
cardiaco rianimato, scompenso cardiaco o necessita di
procedura di rivascolarizzazione nei pazienti senza sto-
ria di malattia cardiovascolare ma con un elevato score
di rischio INTERHEART trattati con una combinazione
di simvastatina, atenololo, idroclorotiazide, ramipril ed
aspirina (Figura 2) (21). Una recente metaanalisi che ha
incluso 3 ampi studi randomizzati controllati condotti in
un contesto di prevenzione primaria — il succitato stu-
dio TIPS-3, lo studio Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE)-3 e lo studio Polyiran - ha confermato |'efficacia
protettiva di una strategia terapeutica basata sull’'uso
della polipillola dimostrando una minore occorrenza di
eventi cardiovascolare tra i pazienti assegnati al trat-
tamento con polipillola rispetto al gruppo di controllo
(22). Invero, pur riconoscendo |'innegabile vantaggio
in termini di aderenza terapeutica che puo derivare da
una estrema semplificazione dello schema terapeuti-
co, si potrebbe obiettare che I'efficacia protettiva che
emerge da questi studi e dalla relativa metaanalisi sia
fin troppo scontata in quanto testata contro placebo.
Lo studio Secondary Prevention of Cardiovascular Dise-
ase in the Elderly (SECURE) del tutto recentemente ha
prodotto una prova documentale del valore aggiunto
dell'uso di una combinazione precostituita di farmaci
cardioprotettivi, la polipillola per I'appunto, rispetto
all'assunzione estemporanea degli stessi farmaci (23).
Trattandosi di uno studio di prevenzione secondaria,
infatti, non era ipotizzabile il confronto con placebo.
Lo studio, randomizzato controllato, ha arruolato 2499
pazienti con storia di infarto miocardico occorso nei 6
mesi precedenti, assegnati all’'uso di una polipillola che
prevedeva una combinazione di aspirina (100 mg), ra-
mipril (2.5, 5 0 10 mg) e atorvastatina (20 o0 40 mg) o ad
una strategia terapeutica tradizionale che prevedeva
I'uso dei medesimi farmaci somministrati separatamen-
te. L'outcome primario dello studio era un combinato di
morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale di
tipo 1, ictus ischemico non fatale o necessita di urgen-
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te rivascolarizzazione. L'outcome secondario principa-
le era un composito di morte cardiovascolare, infarto
miocardico non fatale di tipo 1, ictus ischemico non fa-
tale. Nel corso di una mediana di follow-up di 36 mesi
nei pazienti trattati con polipillola & stata osservata una
significativa riduzione del rischio dell’'outcome primario
del 24% (hazard ratio 0.76, intervallo di confidenza al
95% compreso tra 0.60 e 0.96, p=0.02) e dell’'outcome
secondario (hazard ratio 0.70, intervallo di confidenza
al 95% compreso tra 0.54 e 0.90, p=0.005) (Figura 2).
Questo vantaggio terapeutico della polipillola ¢ risul-
tato evidente in tutti i gruppi prespecificati: paese di
arruolamento, presenza o meno di diabete mellito o
insufficienza renale, pregressi eventi vascolari, sesso ed
eta senile (>75 anni). La frequenza degli eventi avver-
si e risultata simile nei 2 gruppi di trattamento mentre
I'aderenza terapeutica, misurata con la Morisky Medi-
cation Adherence Scale, & risultata significativamente
migliore che pazienti che assumevano la polipillola. Un
elevato livello di aderenza & stato, infatti, osservato a
6 mesi nel 70.6% nel gruppo polipillola e nel 62.7%
nel gruppo in trattamento tradizionale (risk ratio 1.13,
intervallo di confidenza al 95% compreso tra 1.06 e
1.20) e a 24 mesi nel 74.1% nel gruppo polipillola e
nel 63.2% nel gruppo in trattamento tradizionale (risk
ratio 1.17, intervallo di confidenza al 95% compreso tra
1.10 e 1.25). E interessante notare come, nonostante il
diverso livello di aderenza tra i 2 gruppi di trattamento,
non siano state osservate differenze significative per cio
che il controllo pressorio ed i livelli di colesterolo LDL
raggiunti. Invero, ¢ lecito ipotizzare che cio debba es-
sere ricondotto a valori medi piuttosto bassi di queste
due parametri e al disegno in aperto delle studio che
pud avere favorito 'adozione di stili di vita salutari. E
ipotizzabile che il vantaggio terapeutico legato all’'uso
della polipillola possa essere dovuto almeno in parte
ad effetti pleiotropici di statina e ACE-inibitore, assunti
con maggiore regolarita nei pazienti assegnati al trat-
tamento con polipillola, come pure ad una maggiore
aderenza nell’assunzione di aspirina. | messaggi che si
possono trarre dalla studio SECURE sono decisamente
chiari: la polipillola contenente aspirina+statina+ACE-i-
nibitore & efficace e sicura anche in prevenzione car-
diovascolare secondaria e dovrebbe rappresentare lo
standard terapeutico in prevenzione secondaria.

L'importanza fondamentale della semplificazione del-
lo schema terapeutico in prevenzione cardiovascolare
& stata opportunamente riconosciuta nel nostro Paese

dall’'autorita regolatoria che ha consentito I'immissio-
ne in commercio, oltre alle combinazioni precostituite
di 2 o 3 farmaci antipertensivi a dosaggi differenziati,
anche associazioni di farmaci di classi diverse. Nella
riformulazione della nota 13 AIFA & specificatamente
previsto I'uso della polipillola per la “prosecuzione del
trattamento con statine nell’ambito di terapie di combi-
nazione con farmaci non ipolipemizzanti, limitatamente
ai pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia prima-
ria o iperlipidemia mista, ipertensione essenziale e/o
malattia coronarica stabile, gia stabilmente controlla-
ti, in modo adeguato, con atorvastatina, perindopril e
amlodipina, somministrati in concomitanza e in modo
estemporaneo, &€ ammessa la rimborsabilita della com-
binazione a dose fissa degli stessi principi attivi esclu-
sivamente per i medesimi dosaggi e per il trattamento
di dislipidemie gia incluse nella nota 13" (24). Invero,
I'attuale disponibilita di formulazioni terapeutiche di
combinazione a diversi dosaggi consente al clinico am-
pie possibilita di personalizzazione del trattamento per
adattarlo al meglio ai diversi fenotipi di rischio cardio-
vascolare di volta in volta prevalenti.

In conclusione, la prevenzione cardiovascolare rap-
presenta ancora oggi un obiettivo prioritario di sanita
pubblica in ragione dell’enorme tributo che le malat-
tie cardiovascolari continuano a riscuotere in termini di
mortalita, morbilita e disabilita. Un approccio moderno
alla gestione della prevenzione cardiovascolare deve
essere necessariamente integrato, tenendo conto di
tutte le tessere che nel singolo paziente compongono
il mosaico della prevenzione cardiovascolare. La sem-
plificazione dello schema terapeutico attraverso |'uso
di combinazioni precostituite di farmaci della stessa ca-
tegoria, ad esempio antipertensivi o ipocolesterolemiz-
zanti, o di categorie diverse rappresenta un elemento
da considerare prioritariamente nella definizione della
diverse strategie di intervento nel singolo paziente.
Schemi terapeutici eccessivamente articolati, infatti, fi-
niscono per ridurre inevitabilmente I'aderenza terapeu-
tica con le conseguenti ricadute in termini di efficacia
protettiva dei diversi trattamenti. L'approccio con asso-
ciazioni precostituite di farmaci della stessa classe o di
classi diverse (polipillola) ha senza dubbio un grande
potenziale di efficacia in prevenzione cardiovascolare,
primaria e secondaria, e dovrebbe rappresentare lo
standard gestionale in quanto rappresenta un chiaro
esempio di modernita gestionale del rischio cardiova-
scolare in cui il concetto di semplificazione terapeutica
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si coniuga perfettamente con una sinergia di efficacia
protettiva, garantendo quella resa terapeutica ottimale
che deve essere |'obbiettivo finale di ogni strategia di
intervento.
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Importanza dell’automisurazione
domiciliare della pressione
arteriosa nella gestione ottimale
dell’'ipertensione nell’anziano

Luciano Terranova, Emma Provoli, Paolo Tosoni, Marta Brocco, Francesco Pedelini, Giorgia Cecchini

UOC Geriatria, Ospedale Fracastoro, San Bonifacio - Verona

Si sta assistendo ad una diffusione sempre pit ampia della misurazione della b
pressione arteriosa al domicilio la quale permette di definire al meglio i
reali valori pressori, evitando | “effetto camice bianco”, e consentendo un maggiore
coinvolgimento del paziente nella gestione della propria condizione,
favorendone I'aderenza ai farmaci antipertensivi. )

La popolazione anziana rappresenta il segmento di po-
polazione a pil rapida crescita nel mondo occidentale.
Negli Stati Uniti, ad esempio, le stime al 2060 proiet-
tano la popolazione degli ultrasessantacinquenni a co-
stituire un quarto della popolazione, un quinto di essi
saranno ultraottantenni (1). L'ipertensione arteriosa &
estremamente frequente nella popolazione geriatrica
dove rappresenta una delle principali cause di morta-
lita, morbilita e disabilita. Il rischio di sviluppare iper-
tensione nel corso della vita residua nella popolazione
di mezza eta & di circa il 90% (2). A conferma di cid, un
campione di individui di 85 e 90 del Jerusalem Lon-
gitudinal study, rappresentativo della popolazione la
quota di paziente ipertesi era pari al 91% e all'88%, ri-
spettivamente (3,4). E evidente, quindi, che larga mag-
gioranza dei clinici si deve confrontare con la gestione
dell'ipertensione nell’anziano.

La popolazione geriatrica e estremamente eterogenea
in quanto alcuni individui sono inquadrabili come ro-
busti come gli individui di mezza eta mentre altri pre-
sentano un aumentato rischio di sviluppare declino
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cognitivo e riduzione dell'autonomia funzionale, so-
prattutto dopo gli 80 anni (5,6) (Figura 1). Non di rado
i medici mostrano qualche titubanza nel trattare I'iper-
tensione nel paziente anziano in ragione della frequen-
te coesistenza di molteplici condizioni morbose con
conseguenti politerapie. Invero, alcune evidenze me-
ta-analitiche avevano suggerito la possibilita che il
trattamento antipertensivo negli ottuagenari potesse
ridurre il rischio di ictus e di malattie cardiovascolari a
prezzo di un aumento della mortalita per tutte le cause
(7). La pubblicazione dei risultati dello studio Hyper-
tension in the Very Elderly Trial (HYVET), primo studio
controllato condotto negli ultraottantenni, ha prodotto
la prova definitiva che anche nel paziente iperteso an-
ziano il trattamento antipertensivo & in grado di ridurre
gli eventi cardiovascolari e la mortalita per tutte le cau-
sa tanto che lo studio era stato interrotto in anticipo
per evidente beneficio del trattamento antipertensivo
(8). Nonostante queste robuste evidenze, una consen-
sus di esperti pubblicata subito dopo lo studio HYVET
tornava a fornire elementi di incertezza in merito all’op-
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portunita di trattare o meno l'ipertensione nei soggetti
molto anziani. Pil recentemente, la pubblicazione del-
la sottoanalisi del Systolic Blood Pressure Intervention
Trial (SPRINT) relativa ai soggetti ultrasettantacinquen-
ni ha prodotto nuove evidenze di efficacia della terapia
antipertensiva anche nel soggetto anziano (9). Lo stu-
dio prevede |'assegnazione dei pazienti ipertesi ad un
target di pressione sistolica intesivo (<120 mmHg) o
standard (<140 mmHg). Il trattamento antipertensivo
intensivo ha determinato una riduzione della mortalita
per tutte le cause del 27% oltre che di altri importanti
outcome anche nei soggetti anziani (eta media: 80
anni). Nonostante queste evidenze, una nuova consen-
sus di esperti pubblicata subito dopo il risultati dello
studio SPRINT suggeriva cautela nel trattare in modo
intensivo gli anziani fragili in ragione di possibili effetti
negativi sulle funzioni cognitive e sullo stato di salute
in generale (10). Invero, questo atteggiamento di cau-
tela suggerito dalle raccomandazioni di esperti non
appare immediatamente comprensibile viste le evi-
denze di efficacia del trattamento antipertensivo anche
nell’anziano prodotte dagli studi clinici randomizzati
controllati che rappresentano il massimo livello di evi-
denza scientifica. Invero, la larga maggioranza degli
studi osservazionali fornisce risultati dissimili rispetto a
quelli derivanti dagli studi randomizzati controllati,
non evidenziano alcun concreto vantaggio dalla ridu-
zione della pressione arteriosa ed arrivando addirittura

Eterogeneita della popolazione geriatrica
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La pubblicazione dei risultati dello studio Hyper-
tension in the Very Elderly Trial (HYVET), primo
studio controllato condotto negli ultraottantenni,
ha prodotto la prova definitiva che anche nel pa-
ziente iperteso anziano il trattamento antiperten-
sivo e in grado di ridurre gli eventi cardiovascolari
e la mortalita per tutte le causa tanto che lo studio
era stato interrotto in anticipo per evidente bene-
ficio del trattamento antipertensivo (8).

a suggerire una prognosi migliore nei pazienti anziani
con ipertensione non trattata o non controllata dalla
terapia (3,4,11-17). Invero, un tentativo di riconciliare
queste evidenze scientifiche cosi discrepanti era stato
proposto gia una decina di anni orsono da Odden e
colleghi (18) che analizzando i dati della survery NHA-
NES aveva descritto un impatto prognostico sfavore-
vole negli elevati livelli tensivi nei soggetti anziani che
avevano una buona velocita dell’andatura laddove gli
elevati livelli pressori risultavano associati ad una pro-
gnosi migliore nei soggetti con andatura rallentata.
Analogamente, la forza pressione, misurata con I’han-
dgrip test, & in grado di modificare anch’essa la rela-
zione tra pressione ed outcome cardiovascolari nel pa-
ziente iperteso (19). Sulla base di queste e molte altre
evidenze simili i ricercatori degli studi HYVET e SPRINT
hanno pensato di valutare l'impatto della fragilita
sull’efficacia protettiva della terapia antipertensiva nei
soggetti anziani senza derivarne, invero, alcune segna-
le di decremento dell’efficacia protettiva anche negli
anziani fragili (20,21). Invero, in entrambi gli studi la
larga maggioranza dei pazienti arruolati presentavano
un livello di fragilita decisamente modesto, tale da non
condizionare in modo rilevante la prognosi dei pazien-
ti anziani. Del tutto recentemente, Murakami et al. (22)
hanno prodotto l'interessante che la relazione tra stato
funzionale dell’anziano iperteso, misurato con il que-
stionario Medical Outcome Study, possa essere note-
volmente condizionata dal tipo di misurazione presso-
ria effettuata. Lo studio ha, infatti, dimostrato un
notevole potere predittivo nei confronti degli eventi
cardiovascolari per la pressione arteriosa misurata al
domicilio ma non per la pressione misurata in ambito
clinico. Una possibile interpretazione di questo singo-
lare discrepanza pud essere ricondotta al fatto che la
misurazione domiciliare della pressione arteriosa rie-
sce ad inquadrare in modo piu preciso il paziente in un
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contesto di normotensione o di ipertensione (23).
Questo aspetto appare particolarmente rilevante se si
considera che la risposta pressoria alla misurazione,
comunemente nota come effetto camice bianco, possa
essere particolarmente esagerata nel paziente anzia-
no. Nello studio HYVET, ad esempio, questo effetto e
risultato stimato essere circa 32 mmHg per la pressio-
ne sistolica e 10 mmHg per la pressione diastolica (24).
La possibilita di inquadrare al meglio delle nostre pos-
sibilita i reali valori pressori del paziente ricorrendo
all’automisurazione della pressione arteriosa € partico-
larmente importante nell’anziano iperteso in ragione
della maggiore suscettibilita di questi pazienti ai possi-
bili effetti indesiderati del trattamento antipertensivo
legati a riduzione pressorie eccessive e/o di ipotensio-
ne ortostatica iatrogena (VB). Non sorprende che que-
sto tipo di approccio diagnostico cominci ad essere
utilizzato anche negli studi clinici controllati. Nello stu-
dio SPRINT le misurazioni pressorie effettuate in pre-
senza di operatore (attended) riguardavano circa un
quarto dei participanti, quelle in assenza dell’operato-
re (unattended) circa la meta dei partecipanti, mentre i
partecipanti lasciati da soli esclusivamente nel periodo
di riposo (cioé mentre attendevano che la pressione
venisse misurata automaticamente) oppure esclusiva-
mente durante la misurazione pressoria vera e propria
(partially unattended) rappresentavano circa un quarto
dei partecipanti (26). In buona sostanza lo studio

Classificazione dei pazienti ipertesi sulla base dei valori rilevati con
misurazione clinica e con la pressione domiciliare o monitorata
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SPRINT é stato il primo studio di ampie dimensioni a
prevedere che la pressione venisse nella maggioranza
dei casi rilevata direttamente dal paziente in un conte-
sto che sostanzialmente poteva replica I'automisura-
zione domiciliare della pressione arteriosa. E lecito,
quindi, ipotizzare, che nella misurazione della pressio-
ne nello studio SPRINT debba essere considerata |'as-
senza di un “effetto camice bianco” che potrebbe giu-
stificare differenze di valori pressori misurati anche di
15 mmHg rispetto alla tradizionale misurazione ”offi-
ce” adottata in tutti gli altri trial clinici (27). E evidente,
quindi, che la valutazione della riposta al trattamento
antipertensivo basato sull’automisurazione domiciliare
della pressione arteriosa si viene a configurare come lo
strumento ideale per trasferire “a casa del paziente”
iperteso le evidenze, prodotte dalla studio SPRINT, di
una particolare efficacia protettiva dei bassi valori
pressori automisurati (27). Analogamente, nello studio
Strategy of Blood Pressure Intervention in the Elderly
Hypertensive Patients trial, che ha dimostrato la mag-
giore efficacia protettiva del trattamento antipertensi-
vo intensivo (<110 mmHg) rispetto a quello standard
(<130 mmHg) anche nel paziente anziano, la misura-
zione pressoria veniva effettuata autonomamente dal
paziente in ambito domiciliare utilizzando uno stru-
mento automatico validato interfacciato con uno smar-
tphone per trasmette le misurazione ad un centro di
raccolta dati (28). Appare, quindi, del tutto condivisibi-
le la posizione delle linee guida sulla ge-
stione dell'ipertensione arteriosa che
opportunamente raccomandano |'uso
dell’automisurazione della pressione ar-
teriosa sia ai fini diagnostici — definizione
della presenza di ipertensione arteriosa,
di “ipertensione da camice bianco” o di
“ipertensione mascherata” (Figura 2) -
che per monitorizzare risposta al tratta-
mento (23,29,30).

Ovviamente, parlando di anziani non puo
non essere sottolineata I'importanza del
requisito di semplicita che devono avere
gli strumenti automatici per la misurazio-
ne pressoria che ne consenta |'agevole

140/90

PA = pressione arteriosa

Figura 2
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utilizzo anche in soggetti con diversa
circonferenza brachiale. Un misuratore
ideale, inoltre, non dovrebbe di even-
tuali malposizionamenti dovuti ad una
destrezza non sempre ottimale. Fortuna-
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tamente la ricerca tecnologica ha reso oggi disponibili
speciali manicotti — quali I'Intelli-wrap-cuff in dotazione
con il misuratore automatico Omron Mé comfort-IT - in
grado di misurare correttamente la pressione arteriosa
fino a 42 cm di circonferenza brachiale. Queste spe-
ciale manicotto, peraltro, consente di rilevare la pres-
sione con accuratezza senza risentire di un eventuale
malposizionamento a livello del braccio, elemento che
invece puod determinare una non trascurabile variabilita
delle rilevazioni pressorie. Questo aspetto appare non
poco rilevante perché il posizionamento non adeguato
del bracciale rappresenta uno degli errori metodologi-
ci pit spesso compiuti dal paziente e puo portare ad
una significativa sovrastima dei valori pressori. Media-
mente un paziente su tre non posiziona correttamente
la zona rilevatrice del bracciale rispetto all’arteria ome-
rale. Un'ulteriore implementazione della misurazione
domiciliare della pressione arteriosa € rappresentato
dalla possibilita, offerta dai moderni dispositivi, del
telemonitoraggio in remoto dei valori pressori misu-
rati a livello domiciliare. In effetti la teletrasmissione a
distanza dei dati automisurati si & dimostrata in grado
di favorire un migliore controllo dell’ipertensione arte-
riosa (31).

Conclusioni

Da alcuni anni a questa parte si sta assistendo ad una
diffusione sempre piu ampia della misurazione della
pressione arteriosa al domicilio, ormai impiegata in
modo sempre piu esteso nella pratica clinica per va-
lutare il profilo pressorio individuale al di fuori dello
studio medico, grazie ai suoi numerosi vantaggi rispet-
to alla misurazione in ambiente clinico della pressione
arteriosa, ed al rapido sviluppo di strumenti automa-
tici precisi, accurati ed economicamente accessibili. |l
monitoraggio pressorio domiciliare consente una mi-
gliore gestione della terapia antipertensiva in quando
coinvolge fattivamente il paziente nella gestione della
propria condizione clinica e permettere definire al me-
glio i reali valori pressori del paziente e la sua risposta
al trattamento evitando il fenomeno della “risposta al
camicie bianco” che potrebbe indurre ad inutili, se non
addirittura pericolose titolazioni, della terapia. La mi-
surazione domiciliare della pressione arteriosa, inoltre,
consente anche di ridurre il fenomeno dell'inerzia tera-
peutica da parte del medico e motivare maggiormente
il paziente nell’adesione alla terapia. L'automisurazio-
ne pressoria, infatti, rende i pazienti piu consapevoli
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del loro livello di pressione sanguigna, aumentando la
percezione della propria condizione e quindi miglio-
rando |'aderenza ai farmaci antiipertensivi. Il presup-
posto fondamentale di tutto cio e I'accuratezza della
automisurazione pressoria che pud essere garantita
soltanto da un adeguato training del paziente da parte
del medico o di un infermiere e, senza dubbio, anche
dall’uso di apparecchiature validate perché “dare i nu-
meri” & cosa ben diversa dal rilevare numeri.

Bibliografia

1. https://www.census.gov/population/projections/data/
national/2014/summarytables.html

2. Vasan RS, Beiser A, Seshadri S, et al. Residual lifetime
risk for developing hypertension in middleaged women
and men: the Framingham Heart Study. JAMA 2002;
287:1003-1010.

3. Jacobs JM, Stessman J, Ein-Mor E, et al. Hypertension
and 5 year mortality among 85 year olds: the Jerusalem
Longitudinal Study. J Am Med Dir Assoc 2012; 13:759.
e1-759.e6.

4. Stessman J, Bursztyn M, Gershinsky Y, et al. Hypertension
and its treatment at age 90 years: is there an
association with 5-year mortality? J Am Med Dir Assoc
2017;18:277e.13-1277.e19.

5. Kleipool EE, Dorresteijn JA, Smulders YM et a. Treatment
of hypercholesterolaemia in older adults calls for a
patient-centred approach. 2020 Feb;106(4):261-266

6. Jacobs JM, Maaravi Y, Cohen A, Bursztyn M, Ein Mor E,
Stessman J. The changing profile of health and function
from age 70-85. Gerontology 2012; 58:313-321.

7. Bejan-Angoulvant T, Saadatian-Elahi M, Wright JM, et al.
Treatment of hypertension in patients 80 years and older:
the lower the better? A meta-analysis of randomized
controlled trials. J Hypertens 2010; 28:1366-1372.

8. Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et al., HYVET Study
Group. Treatment of hypertension in patients 80 years of
age or older. N Engl J Med 2008; 358:1887-1898.

9. Williamson JD, Supiano MA, Applegate WB, et al,
SPRINT Research Group. Intensive vs standardized blood
pressure control and cardiovascular disease outcomes in
adults aged >75 years: a randomized clinical trial. JAMA
2016; 315:2673-2682.

10. Benetos A, Bulpitt CJ, Petrovic M, et al. An expert opinion
from the European Society of Hypertension-European
Union Geriatric Medicine Society Working Group on the
management of hypertension in very old, frail subjects.
Hypertension 2016; 67:820-825.

11. Mattila K, Haavisto M, Rajala S, et al. Blood pressure and
five-year survival in the very old. BMJ 1988; 296:887-889.

12. Langer RD, Ganiats TG, Barrett-Connor E. Paradoxical
survival of elderly men with high blood pressure. BMJ
1989; 298:1356-1357.

13. StarrJM, Inch S, Cross S, et al. Blood pressure and ageing:

13




P@ PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

14

longitudinal cohort study. BMJ 1998; 317:513-514.
Rastas S, Pirttila T, Viramo P, et al. Association between
blood pressure and survival over 9 years in a general
population aged 85 and older. J Am Geriatr Soc 2006;
54:912-918.

van Bemmel T, Gussekloo J, Westendorp RG, et al. In
a population-based prospective study, no association
between high blood pressure and mortality after age 85
years. J Hypertens 2006;24:287-292.

Oates DJ, Berlowitz DR, Glickman ME, et al. Blood
pressure and survival in the oldest old. J Am Geriatr Soc
2007, 55:383-388.

Ogliaru G, Westendorp RG, Muller M, et al. Blood
pressure and ten-year mortality risk in the Milan Geriatrics
75p Cohort Study: role of functional and cognitive status.
Age Ageing 2015; 44:932-937.

Odden MC, Peralta CA, Haan MN, et al. Rethinking
the association of high blood pressure with mortality
in elderly adults: the impact of frailty. Arch Intern Med
2012; 172:1162-1168.

Wu C, Smit E, Peralta CA, et al. Functional status modifies
the association of blood pressure with death in elders:
health and retirement study. J Am Geriatr Soc 2017;
[Epub ahead ofprint].

Warwick J, Falaschetti E, Rockwood K, et al. No
evidence that frailty modifies the positive impact of
antihypertensive treatment in very elderly people: an
investigation of the impact of frailty upon treatment
effect in the Hypertension in the Very Elderly Trial
(HYVET) study, a double-blind placebo-controlled study
of antihypertensives in people with hypertension aged 80
and over. BMC Med 2015; 13:78.

Pajewski NM, Williamson JD, Applegate WB, et al.
Characterizing frailty status in the systolic blood pressure
intervention trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2016;
71:649-655.

Murakami K, Asayama K, Satoh M, et al. Home blood
pressure predicts stroke incidence among older adults
with impaired physical function: the Ohasama study. J
Hypertens 2017;35:2395-2401

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Williams B, Mancia G, SpieringW, et al. ESH/ESC
Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines
for the management of arterial hypertension. Eur Heart
J. 2018;39(33):3021-3104. doi:10.1093/eurheartj/ehy339
Bulpitt CJ, Beckett N, Peters R, et al. Does white coat
hypertension require treatment over age 807?: results
of the hypertension in the very elderly trial ambulatory
blood pressure side project. Hypertension 2013; 61:89-
94.

Bavishi C, Bangalore S, Messerly FH. Outcomes of
Intensive Blood Pressure Lowering in Older Hypertensive
Patients. J Am Coll Cardiol 2017;69(5):486-493.

Wright JT Jr, Williamson JD, Whelton PK, et al; SPRINT
Research Group. A randomized trial of intensive versus
standard blood-pressure control. N Engl J Med.
2015;373(22):2103-2116.

Filipovsky J, Seidlerové J, Kratochvil Z, et al. Automated
compared to manual office blood pressure and to home
blood pressure in hypertensive patients. Blood Press.
2016 Aug;25(4):228-34.

Zangh W, Zhang S, Deng Y et al. Trial of Intensive Blood-
Pressure Control in Older Patients with Hypertension. N
Engl J Med 2021;385:1268-79.

Whelton PK, Carey RM, AronowWS, et al. 2017 ACC/
AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/
NMA/PCNA Guideline for the Prevention, Detection,
Evaluation, and Management of High Blood Pressure in
Adults: Executive Summary: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines. Hypertension.
2018;71(6):1269-1324.

Parati G, Stergiou GS, Asmar R, et al. European Society of
Hypertension guidelines for blood pressure monitoring
at home: a summary report of the Second International
Consensus Conference on Home Blood Pressure
Monitoring. J Hypertens 2008;26(8):1505-26.

Parati G, Omboni S, Albini F, et al. Home blood
pressure telemonitoring improves hypertension control
in general practice. The TeleBPCare study. J Hypertens
2009;27(1):198-203.

Anno XIV - N. 3, Settembre 2022




Bracciale Intelli Wrap

MISURAZIONE
SEMPLICE
PER RISULTATI
AFFIDABILI

Cosi puoi dedicarti
alle cose
che ami fare.

BRACCIALE
INTELLI WRAP
Risultati affidabili in tutte
le posizioni intorno

al braccio.

AFib

Indica la possibile
fibrillazione atriale

e consente di monitorarla
quotidianamente.

OMRON Connect K . L SE LS
Misurazioni_sempre -1 '_ \ \

a portata di mano.

INGIUSTO TEMPO

PERIL TUO
CUORE

piu raccomandato dai

CARDIOLOGI

M7 Intelli IT

Misuratore di pressione automatico da braccio.




4 PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

Gli ACE-inibitori nel trattamento

dell'ipertensione:

focus su Zofenopril

Claudio Borghi

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna

Zofenopril &€ un farmaco ACE-inibitore indicato per il trattamento dell’ipertensione
essenziale da lieve a moderata e del paziente con infarto miocardico recente.

1. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA) e
ipertensione

Il Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA) &
un meccanismo ormonale di vitale importanza per la
regolazione della pressione sanguigna e I'omeostasi
idroelettrolitica. Il sistema viene innescato dalla secre-
zione dell’enzima renina, prodotto dai reni in risposta
a stimoli quali ridotta pressione sanguigna, ipovole-
mia o scarsita di sodio (1). Al suo rilascio, consegue
una reazione a catena che conduce alla produzione di
angiotensina Il ad opera dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE), presente nelle cellule en-
doteliali di piccoli e grandi vasi. Angiotensina Il € un
potente vasocostrittore, attiva il sistema simpatico e
stimola la secrezione surrenalica di aldosterone con
conseguente ritenzione di sodio (1). L'angiotensina
puo essere sia circolante che tissutale ed e responsa-
bile dell’aumento della pressione sanguigna attraver-
so l'attivazione del suo recettore di tipo 1 (AT1) (3).
ACE non e I'unico enzima che media la produzione di
angiotensina Il: anche il complesso enzimatico CAGE
(enzima generante angiotensina Il chemiostatico-sen-
sibile), la chimasi e la catepsina G possono convertire
angiotensina | in angiotensina Il (4,5). Fondamentale
& anche l'azione dell’aldosterone, ormone terminale
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del SRAA, che regola I'equilibrio dei liquidi corporei
e di vari elettroliti, tra cui sodio e potassio (1). Il SRAA
regola dunque la pressione sanguigna, mantiene la to-
nicita vascolare e I'omeostasi idroelettrolitica corporea
fondamentale per un corretto funzionamento di cuore
e reni, senza rispettivi sovraccarichi (2). Tuttavia, la sua
attivazione cronica, in molteplici patologie, comporta
svariati effetti negativi, soprattutto a livello cardiova-
scolare.

Liperattivazione del SRAA ha un’azione fortemente
vasocostrittiva, ipertrofica, pro-fibrotica e pro-infiam-
matoria, a livello della muscolatura liscia, e conduce
all'ipertensione sistemica e al rimodellamento dei tes-
suti cardiovascolari e renali. Inoltre favorisce I'insor-
genza e la progressione del danno cardiovascolare in
patologie quali ipertensione, infarto miocardico acuto
e insufficienza cardiaca cronica. L'attivazione cronica
del SRAA ¢é anche coinvolta nello sviluppo di malat-
tie renali croniche, complicazioni epatiche (alimenta-
te dall’azione pro-infiammatoria), obesita (per |'azione
sugli adipociti), diabete e disturbi del sistema nervoso
(2). Di fatto, la disregolazione del SRAA alimenta il ri-
schio cardiovascolare e di danno d’organo a cui con-
seguono eventi clinici anche fatali. Per questa ragione,
sono molti i farmaci ideati per agire sull'iperattivazione
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del SRAA: gli ACE-inibitori impediscono la conversione
di angiotensina | in angiotensina Il; i sartani bloccano
il legame dell’angiotensina Il al suo recettore AT1; e,
infine, gli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi
agiscono a valle, frenando le conseguenze dell’azione
dell’aldosterone.

2. Farmaci antipertensivi: gli ACE-inibitori

Il primo farmaco ACE-inibitore messo in commercio
per il trattamento dell’ipertensione & stato captopril,
nel 1980, seguito rapidamente da numerosi altri quali
enalapril, perindopril, lisinopril, ramipril, quinapril, be-
nazepril, cilazapril, trandolapril, fosinopril, moexipril,
imidapril e zofenopril (3). Tutte queste sono molecole
analoghe alla 2-metilpropionil-L-prolina (6). Il target
molecolare di questa classe di medicinali & I’'enzima
ACE, responsabile della conversione da angiotensi-
na | ad angiotensina Il. ACE e una zinco-metallopro-
teinasi, generalmente ancorata alla membrana cellula-
re — solo una piccola parte viene rilasciata in circolo - e
localizzata in vari tessuti i cui principali sono I’'endote-
lio, di piccoli e grandi vasi, e i tessuti polmonari (3,7).

Dato il suo strategico posizionamento, ACE regola la
quantita di angiotensina Il circolante, la quale ha un
ruolo di potente vasocostrittore. Di conseguenza, gli
ACE-inibitori attuano un significativo effetto vasodila-
tatore che riduce la resistenza anche di piccole arte-
riole. La riduzione di angiotensina |l aumenta la na-
triuresi, abbassa la pressione sanguigna e previene
il rimodellamento del muscolo liscio e dei miociti
cardiaci; ne consegue una riduzione della pressione
arteriosa e venosa che riduce il pre- e il post-carico
del cuore (8). La gittata e il battito cardiaco rimangono
invariati e non viene riportata ipotensione posturale.
Inoltre, gli ACE-inibitori interferiscono con la degrada-
zione della bradichinina ossia un peptide, anch’esso
substrato di ACE, che induce la vasodilatazione stimo-
lando il rilascio di ossido nitrico (3,6).

Le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinami-
che di ciascun ACE-inibitore dipendono dalla loro spe-
cifica affinita, potenza, lipofilia e ritenzione da parte
dei tessuti che esprimono ACE; tali fattori ne determi-
nano il perdurare dell'inibizione. Sebbene gli ACE-ini-
bitori non agiscano sulla produzione di angiotensina |l
che si verifica per vie enzimatiche alternative — le quali
potrebbero attenuare I'effetto antipertensivo nel lungo
termine (9) -, questa classe di farmaci dimostra un ade-
guato controllo pressorio per mesi o anni. Tale effetto
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sembra essere dovuto alla mancata degradazione di
peptidi vasodilatatori, tra cui la bradichinina (3).
L'efficacia terapeutica antipertensiva degli ACE-inibi-
tori riduce il rischio di quelle problematiche cardiova-
scolari e coronariche tipicamente associate ad elevati
valori di pressione sanguigna (8). La loro azione correla
con una riduzione dell'ipertrofia ventricolare sinistra,
una riduzione dellirrigidimento di piccole e grandi
arterie e un miglioramento della funzione endoteliale
(10,11). Inoltre, alcuni ACE-inibitori sembrano esercita-
re un effetto nefroprotettivo nei pazienti con nefropa-
tia diabetica, grazie all’efficace riduzione della pressio-
ne sanguigna (3,12).

3. Zofenopril

ZOFENOPRIL A COLPO D'OCCHIO:

INDICATO NEL
TRATTAMENTO
DELL'IPERTENSIONE
ESSENZIALE DA
LIEVE A MODERATA

E DEI PAZIENTI CON
INFARTO MIOCARDICO
ACUTO TRATTATI
NELLE PRIME 24 ORE

BASSA INCIDENZA
DI TOSSE SECCA
PERSISTENTE

EFFICACE CON
UNA SOMMINISTRAZIONE
GIORNALIERA

POTENTE ATTIVITA
ANTIOSSIDANTE E
VASCULOPROTETTIVA
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3.1. Indicazioni e posologia

Zofenopril € un farmaco ACE-inibitore indicato per il trat-
tamento dell'ipertensione essenziale in forma lieve e
moderata, con solide evidenze di efficacia e sicurezza.
Inoltre, i dati raccolti nel contesto degli studi SMILE han-
no mostrato che I'impiego di questo ACE-inibitore puo
essere esteso anche al di |a del controllo pressorio (13).
Zofenopril € infatti indicato nel trattamento, iniziato entro
le prime 24 ore, di pazienti che hanno subito un infarto
miocardico acuto, con o senza sintomi di scompenso,
emodinamicamente stabili e che non sono stati sottopo-
sti a terapia con trombolitici. Zofenopril riduce il rischio
di eventi cardiovascolari maggiori e la sua efficacia car-
dioprotettiva dipende anche dalla peculiare struttura
chimica contenente un gruppo sulfidrilico (Figura 1) che
conferisce una potente azione antiossidante, protettiva
per I'endotelio e atta a rallentare il progredire dell’atero-
sclerosi (13-16).

Nei pazienti ipertesi, Zofenopril viene titolato a dosi
crescenti a partire da 15 mg una volta al giorno a inter-
valli di 4 settimane. Il dosaggio va aggiustato in base
alla risposta pressoria e risulta solitamente efficace alla
dose di 30 mg, sempre una volta al giorno. La dose mas-
sima giornaliera che pud essere raggiunta € di 60 mg,
somministrabile singolarmente o in due dosi da 30 mg.
Qualora non si raggiungesse il target pressorio, possono
essere aggiunti altri farmaci antipertensivi (e.g. diuretici).
Una combinazione dalla comprovata efficacia & quella
con ldroclorotiazide, diuretico dal meccanismo d'azione
complementare e con scarsa o nessuna interferenza sulla
biodisponibilita reciproca.

| pazienti ipertesi con compromissione renale possono
essere pil suscettibili ad alcuni degli effetti avversi degli
ACE-inibitori (e.g. ipotensione, iperkaliemia, neutropenia)
(6,8): se la clearance di creatinina risulta > 45 mL/min, non
sono richiesti aggiustamenti posologici; se si dovesse
scendere al di sotto di questa soglia, la dose terapeuti-
ca di Zofenopril va dimezzata, senza modificare il regime
posologico di una volta al giorno. Questo stesso proce-
dimento di valutazione, somministrazione della terapia
e cautele speciali va attuato anche nel caso di pazienti
anziani. Se un paziente adulto presenta un danno renale
grave ed ¢ sottoposto a dialisi, il regime posologico di-
venta un quarto di quello del paziente con funzionalita
renale normale. Nel caso di compromissione epatica lie-
ve e moderata, € previsto un dimezzamento della dose
normale mentre, in presenza di insufficienza epatica, Zo-
fenopril & controindicato. Infine, efficacia e sicurezza di
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Figura 1

questo farmaco non sono state stabilite al di sotto dei
18 anni, popolazione che, pertanto, non va trattata con
Zofenopril.

L'efficacia cardioprotettiva e di prevenzione degli eventi
cardiovascolari maggiori di Zofenopril nei pazienti con
infarto miocardico post-acuto & stata dimostrata nei
quattro studi randomizzati e controllati del programma
SMILE che hanno coinvolto oltre 3.600 pazienti (13). La
presenza di un gruppo sulfidrilico nella struttura chimica
di Zofenopril contribuisce a tali proprieta cardioprotet-
tive e conferisce un elevato potere antiossidante che lo
contraddistingue dalla maggior parte degli ACE-inibitori.
Nei pazienti che hanno subito recente infarto miocardi-
co, il trattamento con Zofenopril deve iniziare entro 24
ore dall’evento e perdurare per almeno 6 settimane (17).
Numerosi studi hanno mostrato una riduzione del rischio
di mortalita e morbilita quando gli ACE-inibitori vengono
somministrati nella fase acuta dell’infarto miocardico (13).
Secondo un’ampia meta-analisi effettuata sui dati di circa
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100.000 pazienti trattati con ACE-inibitori nelle prime 24
ore dall’evento di post-infarto miocardico (18), i benefici
di questo intervento precoce sono presumibilmente do-
vuti a un ruolo positivo del rimodellamento tissutale e
sono proporzionalmente maggiori nei sottogruppi a ri-
schio piu elevato (13,18). Tali benefici sono inoltre com-
plementari a quelli osservati successivamente negli studi
di terapia prolungata con ACE-inibitori iniziata diversi
giorni o settimane dopo l'infarto in pazienti con evidenza
di insufficienza cardiaca o disfunzione ventricolare sinistra
(13,18). La titolazione di Zofenopril in questa tipologia di
pazienti prevede una dose iniziale di 7,5 mg ogni 12 ore
(1° e 2° giorno) che va poi aumentata a 15 mg ogni 12
ore (3° e 4° giorno) e, infine, aumentata ancora a 30 mg
ogni 12 ore (dal 5° giorno in poi). Eccezione a questa

Controllo dei
valori pressori
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titolazione € il caso in cui si manifesti bassa pressione
sistolica (< 120 mmHg) all'inizio del trattamento o nei
primi 3 giorni successivi all'infarto: in questo caso la
dose non va aumentata. Se la pressione sistolica dovesse
risultare < 100 mmHg (ipotensione), si pud proseguire il
trattamento con |'ultima dose tollerata; se invece questa
dovesse scendere sotto i 90 mmHg per due misurazio-
ni consecutive a meno di 1 ora di distanza, la terapia
con Zofenopril va interrotta. Trascorse 6 settimane, la
condizione del paziente va rivalutata e il farmaco deve
essere sospeso nei casi in cui non vi siano piu segni di
disfunzione ventricolare o scompenso. La terapia con Zo-
fenopril non € indicata nei pazienti con infarto miocardico
che presentano compromissione epatica o renale o sono
sottoposti a dialisi. Zofenopril va inoltre utilizzato con

nell'ipertensione da
lieve a moderata

Rilascio NO

Riduzione della pressione arteriosa
Ridotto rilascio di aldosterone
Vasodilatazione
Inibizione del rimodellamento vascolare

Ang I: Angiotensina |
Ang Il: Angiotensina |l
NO: ossido nitrico

Figura 2
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cautela nei pazienti con infarto al di sopra dei 75 anni.
Qualora considerato appropriato, € possibile sommini-
strare al paziente che ha subito infarto miocardico acuto
altre terapie standard, tra cui I'acido acetilsalicilico (ASA).
Gli ACE-inibitori sulfidrilici come Zofenopril mantengono
i loro benefici cardiovascolari anche in presenza di ini-
bitori della cicloossigenasi quali ASA (19,20). Inoltre, lo
studio SMILE-4 ha dimostrato che la combinazione Zofe-
nopril+ASA conferisce una migliore protezione cardiova-
scolare rispetto all’associazione di ASA con Ramipril (19).

3.2. Meccanismo d'azione

Zofenopril & un ACE-inibitore sulfidrilico caratterizza-
to da elevata lipofilia, da un alto grado di penetrazio-
ne tissutale di lunga durata, da un’inibizione selettiva
dell’ACE del tessuto cardiaco e da una potente attivita
antiossidante (21). La presenza del gruppo sulfidrilico
conferisce un’elevata affinita allo zinco situato nel sito
di legame di ACE (13). Somministrato alle dosi di 30 mg
e 60 mg, Zofenopril riduce l'attivita plasmatica di ACE
del 53,4% e del 74,4%, rispettivamente. Attraverso 'ini-
bizione di questo enzima chiave del SRAA, Zofenopril
riduce la produzione di angiotensina Il e aumenta i
livelli di bradichinina (Figura 2). Per quanto riguarda
I'angiotensina I, una molecola dalle note proprieta va-
socostrittrici e di ritenzione salina, la sua diminuzione
comporta un aumento della natriuresi, una riduzione
della pressione sanguigna e previene il rimodellamento
della muscolatura liscia e dei miociti cardiaci, con con-
seguenti benefici cardiovascolari (8). Parallelamente,
Zofenopril inibisce la degradazione della bradichinina
(mediatore del sistema callicreina-chinina) che, aumen-
tando in concentrazione, stimola i recettori B2 (recettori
della bradichinina di tipo 2) espressi a livello endoteliale
e della muscolatura liscia. Questo meccanismo favorisce
il secondario rilascio di mediatori vasodilatatori tra cui
ossido nitrico (NO), prostaglandine e fattore iperpolariz-
zante di derivazione endoteliale (13), contribuendo cosi
al beneficio endoteliale e all’effetto antipertensivo.

In studi preclinici e clinici, Zofenopril ha dimostrato di
esercitare un‘azione vasculoprotettiva e cardioprotetti-
va indipendente dai suoi potenti effetti di riduzione del-
la pressione arteriosa attraverso il blocco dello SRAA
(22). Zofenopril agisce da donatore di idrogeno solfo-
rato (H,S), una molecola di segnalazione citoprotettiva
che, in cooperazione con NO, mantiene I'omeostasi fi-
siologica sia nel cuore che nella circolazione e proteg-
ge dalle lesioni da ischemia-riperfusione miocardica
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Zofenoprilagisce sul SRAAinibendo la conversione
da angiotensina | ad angiotensina II.

(13,22). L'aumentata biodisponibilita di H,S determinata
da Zofenopril attiva I'enzima eNOS (ossido nitrico sin-
tasi endoteliale) favorendo ulteriormente il rilascio di
NO a livello endoteliale. Zofenopril contribuisce anche
all'aumentata espressione di enzimi antiossidanti qua-
li Trx-1, GPx-1 e SOD-1 (13,22). Globalmente, questo
meccanismo potenzia la difesa antiossidante del tes-
suto e previene la formazione di specie reattive dell’os-
sigeno in seguito alla lesione ischemica, proteggendo
di conseguenza |'endotelio da possibili danni. Invero,
una peculiarita dimostrata da Zofenopril € quella di ral-
lentare il progredire dell’aterosclerosi, come dimostrato
in uno studio clinico randomizzato su 48 pazienti con
ipertensione da lieve a moderata (16). Si € osservata
una minore progressione dell'ispessimento dell’intima
media carotidea fino a 5 anni nel gruppo trattato con
Zofenopril rispetto a un altro ACE-inibitore, Enalapril,
accompagnata da un miglioramento dei marker plasma-
tici di NO/stress ossidativo (16).

3.3. Farmacocinetica

Zofenopril € una molecola altamente lipofilica, carat-
teristica che determina diverse delle sue proprieta far-
macocinetiche come I'assorbimento orale, un grado
apprezzabile di escrezione biliare e, probabilmente piu
importante, una maggiore penetrazione nei tessuti (21).
Viene somministrato per via orale in forma di profarmaco
come Zofenopril calcio, e la sua AUC non varia signifi-
cativamente in seguito ad assunzione concomitante di
cibo. L'assorbimento ¢ rapido e completo, come anche
la successiva conversione in zofenoprilato, il composto
sulfidrile libero derivato dall’idrolisi del tio-estere. Il pic-
co della concentrazione ematica viene raggiunto dopo
1,5 ore da un'assunzione orale singola, con cinetica line-
are e senza accumulo anche a seguito di 3 settimane di
somministrazione giornaliera di 15-60 mg. Il volume di
distribuzione & di 96 litri allo steady-state e il legame
alle proteine plasmatiche & pari all'88%. Lo zofenoprilato
¢ il principale sottoprodotto del metabolismo di Zofe-
nopril calcio (22%), assieme ad altri sette metaboliti; la
sua emivita corrisponde a 5,5 ore e la sua cleareance in
tutto I'organismo ¢ di 1.300 mL/min. Sia Zofenopril cal-
cio che zofenoprilato subiscono eliminazione per dop-
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Zofenopril ha comprovate evidenze di efficacia
cardioprotettiva nei pazienti post-infarto trattati
nelle prime 24 ore.

pia via (biliare e renale): nel caso del profarmaco questa
corrisponde rispettivamente al 69% tramite feci e al 26%
tramite urine; nel caso del metabolita attivo &, invece, il
76% tramite feci e il 16% tramite urine.

3.4. Sicurezza e tollerabilita

Gli ACE-inibitori sono tra i medicinali piu utilizzati nel
trattamento dell'ipertensione e del post-infarto miocar-
dico e il loro utilizzo ha mostrato comprovate evidenze di
sicurezza e tollerabilita. Zofenopril & ben tollerato anche
a dosi elevate (8), ma richiede specifiche cautele nei pa-
zienti con deplezione di liquidi ed elettroliti, scompenso
cardiaco o compromissione renale, poiché puo condurre
a ipotensione sintomatica (si veda la posologia in RCP).
Gli effetti avversi pil comuni sono: capogiri, cefalea, nau-
sea/vomito, stanchezza e tosse secca. Quest'ultima, in
particolare, & il motivo pil frequente di interruzione del
trattamento con ACE-inibitori, con un’incidenza stimata
che arriva fino al 10% dei pazienti trattati (23,24). Zofe-
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nopril, tuttavia, ha mostrato un’incidenza relativamente
bassa di tosse secca persistente con una frequenza del
2,4% secondo la revisione di dati individuali, sia pubbli-
cati che inediti, provenienti da studi randomizzati in dop-
pio cieco e da studi post-marketing, per un totale di circa
6.000 pazienti ipertesi (24). La tosse correlata all'impiego
di Zofenopril, comunque, era generalmente di intensita
lieve o moderata e tendeva a verificarsi piti spesso solo
all'inizio del trattamento, nei primi 6 mesi (24). La combi-
nazione con ldroclorotiazide non sembrava aumentare si-
gnificativamente la possibilita di tosse nei pazienti trattati
con Zofenopril, con un’incidenza osservata pari al 3,0%
(24). Infine, I'incidenza complessiva di tosse osservata in
studi randomizzati in doppio cieco sull'impego di Zofe-
nopril nel trattamento di pazienti post-infarto miocardico
(n=1.455) é risultata pari al 3,6% (24), confermandosi un
farmaco ben tollerato anche in questa categoria di pa-
zienti. Globalmente, una ridotta incidenza di tosse puo
migliorare la compliance del paziente alla terapia anti-
pertensiva.

Zofenopril & controindicato nei casi di: 1) ipersensibi-
lita al farmaco, agli eccipienti o a qualsiasi altro ACE-i-
nibitore; 2) familiarita o episodi pregressi di edema
angioneurotico; 3) grave compromissione epatica; 4)

Variazione media della pressione diastolica nelle 24 ore (mmHg)

Placebo 7,5

~—

15 30 60

Dose Zofenopril (mg)

e \/ariazione media diurna
e \/ariazione media notturna

Figura 3
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secondo e terzo semestre di gravidanza; 5) stenosi bi-
laterale dell’arteria renale (o unilaterale in caso di rene
singolo); 6) utilizzo concomitante con Aliskiren nei pa-
zienti con diabete mellito o compromissione renale (ve-
locita di filtrazione glomerulare < 60 mL/min/1,73 m?) o
parallelamente a Sacubritil/Valsartan (anche a meno di
36 ore dall'ultima dose).

Alcuni pazienti trattati con ACE-inibitori hanno manife-
stato angioedema come reazione da ipersensibilita. E
una reazione avversa rara che puo avvenire principalmen-
te nelle prime settimane di trattamento e spiegabile da
un aumento delle concentrazioni di bradichinina e da un
possibile aumento delle concentrazioni di altri peptidi,
come la sostanza P (3).

Zofenopril inibisce il rilascio dell’aldosterone (6) e puo
dunque influire sui livelli di potassio, sebbene questo
rimanga generalmente entro i valori sicuri. Pertanto si
sconsiglia I'utilizzo concomitante di Zofenopril con agen-
ti che aumentano il potassio sierico in presenza di grave
compromissione renale o di diabete (3).

In alcune categorie sensibili di pazienti (con problemati-
che renali, collagenopatie vascolari, in trattamento con
immunosoppressivi) sono stati riscontrati casi di trombo-
citopenia/agranulocitosi/neutropenia o anemia; si consi-
glia dunque un frequente monitoraggio della conta dei
globuli bianchi e della conta ematica.

L'utilizzo concomitante di Zofenopril e altri farmaci anti-
pertensivi (e.g. calcio-antagonisti, alfa- o beta-bloccanti)
deve essere condotto con cautela per tenere sotto con-
trollo possibili effetti antipertensivi additivi o di potenzia-
mento. Inoltre, Zofenopril pud essere utilizzato in conco-
mitanza con terapie standard quali ASA (come indicato in
RCP). Zofenopril sembra infatti mantenere le sua proprieta
di protezione cardiovascolare anche in presenza di inibito-
ri della cicloossigenasi (19). Infine, |'utilizzo concomitante
con FANS (Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei) puo
ridurre I'effetto antipertensivo degli ACE-inibitori.

3.5 Studi sull’efficacia antipertensiva di Zofenopril

Svariati studi hanno caratterizzato la capacita di Zofeno-
pril di ridurre la pressione arteriosa. In termini di dosag-
gio, uno di questi studi (25) ha valutato |'efficacia anti-
pertensiva e la sicurezza di Zofenopril tra i 7,5 e i 60 mg
(dose massima indicata in RCP). Sono stati reclutati 211
pazienti con pressione diastolica compresa tra i 95 e i
110 mmHg e, dopo 2 settimane di placebo, 43 pazienti
hanno iniziato a ricevere Zofenopril alla dose di 7,5 mg,
39 alla dose di 15 mg, 44 alla dose di 30 mg, 42 alla dose
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di 60 mg e 43 hanno ricevuto il placebo (si ricorda, ai fini
dell’applicazione clinica, di seguire la titolazione prevista
dall'RCP del farmaco). Nel gruppo trattato con Zofeno-
pril, la pressione diastolica media & diminuita nelle 24
ore secondo un andamento dose-dipendente e con un
effetto piu pronunciato durante il giorno rispetto alla
notte (Figura 3). Una significativa riduzione della pressio-
ne diastolica diurna e notturna & stata ottenuta con zo-
fenopril 60 mg. Le dosi che hanno indotto un maggiore
effetto antipertensivo sono state quelle di 30 mg e di 60
mg, rispettivamente con il 54,3% e il 69,4% dei pazienti
in cui la pressione diastolica si € normalizzata. Infine, le
analisi laboratoriali non hanno evidenziato alcun proble-
ma di sicurezza del farmaco.

In seguito, altri studi hanno confrontato Zofenopril con
altri farmaci antipertensivi di comune utilizzo quali altri
ACE-inibitori, sartani, beta-bloccanti o calcio-antagonisti.
Rispetto a Enalapril, Zofenopril ha mostrato un effetto an-
tipertensivo pill pronunciato durante le prime 4 settima-
ne di trattamento in pazienti con ipertensione da lieve a
moderata (26). Questa differenza si & annullata nelle setti-
mane successive anche grazie alla possibilita, prevista dal
disegno di studio, di aumentare il dosaggio da 30 a 60
mg/die per Zofenopril, e da 20 a 40 mg/die per Enalapril.
Questo raddoppiamento della dose & stato necessario in
una maggiore proporzione di pazienti del gruppo Enala-
pril, rispetto al gruppo Zofenopril. La frequenza di effetti
collaterali ¢ risultata anch’essa comparabile, anche se la
gravita degli eventi avversi era significativamente piu lie-
ve con Zofenopril. Inoltre, Zofenopril eguaglia I'efficacia
antipertensiva di Lisinopril, un ulteriore ACE-inibitore,
nei pazienti anziani (27). Rispetto, invece, ad Atenololo
(beta-bloccante), oltre che essere piu rapido in effica-
cia, Zofenopril risulta anche meglio tollerato (28). In
questo studio, sono stati reclutati 304 pazienti di mezza
eta o anziani con ipertensione lieve o moderata. Dopo
4 settimane, la riduzione della pressione sanguigna &
risultata significativamente maggiore con Zofenopril 30
mg/die rispetto ad Atenololo 50 mg/die (sistolica/diasto-
lica: -15,6/-13,5 mmHg vs. -13,1/-11,8 mmHg). A seguito
della possibilita di raddoppiare il dosaggio, gli esiti a 12
settimane sono risultati comparabili tra i due farmaci, an-
che se una maggiore percentuale di pazienti del gruppo
Zofenopril ha raggiunto valori di pressione diastolica da
seduti < 90 mmHg. In termini di tollerabilita, Zofenopril
ha dimostrato un profilo migliore, con solo 14 individui
con effetti avversi segnalati (9,1%) contro i 30 del gruppo
Atenololo (20,8%).
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Confrontando Zofenopril con diversi rappresentanti
della classe dei sartani, questo ha mostrato di egua-
gliare Candesartan in entita e andamento della ridu-
zione della pressione nei pazienti ipertesi nelle 24 ore
(29) e di superare Losartan in efficacia durante il
primo mese di trattamento (30). Per quest'ultimo
studio sono stati arruolati 375 pazienti con iperten-
sione lieve o moderata. Sebbene |'entita di riduzione
della pressione sanguigna, misurata presso uno stu-
dio clinico o in forma domiciliare, fosse equivalente
a 12 settimane e a 3 mesi (con pari tollerabilita al
trattamento), Zofenopril si € mostrato piu efficace nel
raggiungere livelli pressori inferiori durante il primo
mese dello studio. Inoltre, la percentuale di pazienti
ad aver necessitato un aumento della dose (da 30 a
60 mg per Zofenopril e da 50 a 100 mg per Losartan)
era minore nel gruppo Zofenopril (33,1% vs 42,1%).
In ultimo, Zofenopril ha mostrato proprieta antiperten-
sive pari a quelle di Amlodipina, farmaco calcio-an-
tagonista (31). Lo studio in questione ha valutato, ad
intervalli di 2 settimane, i valori pressori di 303 pa-
zienti con ipertensione da lieve a moderata. Entrambi
i farmaci hanno ridotto ad andamento comparabile la
pressione sia sistolica che diastolica, fino a ridurla di
almeno 10 mmHg a 12 settimane di trattamento.

P@ PATIENT AND
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3.6 Studi sull'associazione di Zofenopril a un diuretico
(Idroclorotiazide)

Una problematica diffusa riguarda quei pazienti che, in
trattamento monoterapico per l'ipertensione, non riesco-
no a raggiungere valori pressori target. Di conseguenza,
le linee guida ESC/ESH del 2018 consigliano, tra le varie
possibili, la combinazione di un ACE-inibitore con un diu-
retico (32). | due farmaci hanno un effetto sinergico sul
SRAA inibendo la produzione di angiotensina Il, a mon-
te, e sulla ritenzione di sodio e acqua da parte dei reni,
a valle. La somministrazione concomitante di Zofenopril
e |droclorotiazide e un’associazione fissa e approvata in
diversi paesi europei per la gestione dell'ipertensione da
lieve a moderata (33). Lefficacia e la sicurezza di questa
combinazione sono state testate in vari studi clinici; ne
& un esempio l'indagine in cui sono stati confrontati gli
effetti sulla pressione arteriosa di un trattamento rando-
mizzato in doppio cieco di 12 settimane con Zofenopril
(15, 30 o 60 mg) o Idroclorotiazide (12,5 o 25 mg) con
quelli delle loro combinazioni (34). La riduzione della
pressione sanguigna indotta dal trattamento combi-
nato é risultata maggiore rispetto all'impiego dei due
farmaci singoli, senza comportare una variazione nella
manifestazione di effetti avversi che sono risultati per-
lopiu di lieve intensita. Questo studio ha inoltre dimostra-

Protezione cardiovascolare di Zofenopril e Zofenopril+ldroclorotiazide in pazienti
classificati in base al rischio cardiovascolare
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to che la combinazione Zofenopril+Idroclorotiazide svol-
ge un controllo pressorio regolare e omogeneo, come
si & potuto osservare monitorando |'indice di variazione
della pressione arteriosa nelle 24 ore (33,34). Si ricorda al

lettore di applicare sempre dosaggi e posologia come da
indicazione in RCP.

Una strategia a due farmaci ad azione sinergica puo ri-
velarsi estremamente utile in quei pazienti che esibisco-
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no uno o pil fattori di alto rischio cardiovascolare, oltre
che a migliorare la compliance dei pazienti alla terapia.
Uno studio suggerisce che il trattamento combinato di
Zofenopril+Idroclorotiazide sia associato a una maggiore
efficacia antipertensiva rispetto alla monoterapia con Zo-
fenopril, indipendentemente dalle fasce di rischio cardio-
vascolare stimate secondo il punteggio HEART (History,
Electrocardiogram, Age, Risk factors, and Troponin). La
differenza tra il trattamento combinato e la monote-
rapia é stata particolarmente evidente per il gruppo
di pazienti a rischio piu elevato (Figura 4) (35).
Riguardo la sicurezza e la tollerabilita di questa combi-
nazione, i piu comuni effetti avversi osservati sono quelli
attesi durante il trattamento con un ACE-inibitore, cioé
vertigini, cefalea e tosse (generalmente di gravita lieve
o moderata). La tollerabilita complessiva di Zofenopril+I-
droclorotiazide ¢ simile a quella della monoterapia (33).

3.7 Progetto SMILE (Survival of Myocardial Infarction
Long-term Evaluation): efficacia cardioprotettiva di
Zofenopril nei pazienti post-infarto miocardico

Gli studi SMILE sono un gruppo di studi clinici che, nel
corso degli ultimi decenni, hanno dimostrato che il be-
neficio dell'impiego di Zofenopril va al di la del con-
trollo pressorio (13). Lo studio pilota SMILE (1988-1989)
ha studiato sicurezza ed efficacia del trattamento a lungo
termine con questo ACE-inibitore iniziando la terapia en-
tro 24 ore dall'insorgenza dei sintomi in 204 pazienti con
infarto miocardico acuto e non sottoposti a trattamento
trombolitico (36). Zofenopril ha mostrato risultati prelimi-
nari favorevoli a livello di protezione cardiovascolare (i.e.
riduzione della pressione sanguigna, dell'incidenza di in-
sufficienza ventricolare sinistra acuta e di aritmie ventrico-
lari, riduzione del numero di episodi anginosi e aumento
della frazione di eiezione sinistra) senza causare eventi
clinici o biochimici avversi irreversibili. La somministra-
zione precoce di Zofenopril dimostrava dunque, per la
prima volta, di costituire una forma di terapia sicura nei
pazienti che avevano subito infarto miocardico acuto, in
particolare quando |'evento risultava complicato da ul-
teriori segni clinici di disfunzione cardiaca. Sulla base di
questi risultati, sono stati avviati i successivi studi SMILE.

® SMILE-1 (17): Zofenopril & efficace nel ridurre il ri-
schio di eventi cardiovascolari gravi post-infarto

Lo studio SMILE-1 (1991-1992) ha valutato su ampia
scala I'efficacia di Zofenopril osservata nello studio pi-
lota. Si trattava di un disegno randomizzato, in doppio
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cieco e controllato su una coorte di 1.556 pazienti con
confermato infarto miocardico acuto e non sottoposti a
terapia trombolitica. 772 pazienti sono stati assegnati
alla terapia con Zofenopril e confrontati con 784 pazien-
ti assegnati al placebo. Il trattamento, intrapreso entro
24 ore dall'insorgenza dei sintomi di infarto miocardico
anteriore acuto, iniziava alla dose di 7,5 mg, ripetuta
dopo 12 ore e poi progressivamente titolata fino alla
dose target di 30 mg due volte al giorno, sempre verifi-
cando che la pressione sistolica rimanesse al di sopra di
100 mmHg. | pazienti sono stati seguiti per tutta la loro
permanenza ospedaliera, rivalutati dopo 4 settimane
e poi nuovamente alla fine del periodo di trattamento
(in media 6 settimane * 3 giorni). L'endpoint primario
composito era costituito da mortalita e da insorgenza
di insufficienza cardiaca congestizia grave: I'una o I'al-
tra si sono verificate in 55 pazienti nel gruppo Zofeno-
pril (7,1%) e in 83 del gruppo placebo (10,6%), per una
riduzione del 34% del rischio di eventi cardiovasco-
lari severi nel gruppo Zofenopril (P<0,05; Figura 5A).
Tale riduzione del rischio era principalmente dovuta ad
una minor incidenza di insufficienza cardiaca conge-
stizia grave, mentre la mortalita per tutte le cause a 6
settimane é risultata del 6,5% nel gruppo Zofenopril vs
8,3% nel gruppo placebo, equivalente ad una riduzione
del rischio del 22% nel gruppo Zofenopril (n.s.). Nella
valutazione della mortalitd a 1 anno, si & evidenziato
come i pazienti che avevano seguito la terapia con Zo-
fenopril per 6 settimane mostrassero una riduzione del
29% dell'incidenza di mortalita (Zofenopril: 10,0% vs
Placebo: 14,1; P<0,05; Figura 5B). Zofenopril si rivela
dunque un farmaco con ottima attivita di protezione
cardiovascolare nei pazienti post-infarto.

Un’analisi post-hoc dello studio SMILE-1 ha confron-
tato gli esiti cardiovascolari del trattamento con Zo-
fenopril in pazienti con e senza storia di ipertensione
(37). Come nello studio principale, & stato messo a
confronto il rischio relativo combinato di mortalita e
insufficienza cardiaca congestizia severa dopo 6 setti-
mane di trattamento e a 1 anno. Nei pazienti ipertesi,
tale rischio relativo é risultato di 0,60 a 6 settimane e di
0,61 a 1 anno, contro un rischio, nei normotesi, di 0,89
e 0,77 a 6 settimane e a 1 anno rispettivamente (Fi-
gura 5C e 5D). Questa analisi suggerisce che il bene-
ficio della somministrazione precoce di Zofenopril nei
pazienti con infarto miocardico acuto sia significativa-
mente maggiore nei pazienti con storia di ipertensione
e percio pil soggetti a possibili complicazioni cardio-
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vascolari future (37). Ulteriori sottoanalisi dello studio
SMILE-1 hanno rivelato che Zofenopril riduce significa-
tivamente l'incidenza dell’endpoint primario combina-
to (mortalita e insufficienza cardiaca congestizia grave
a 6 settimane) anche nelle sottopopolazioni di pazienti
diabetici (38), pazienti con sindrome metabolica (39),
pazienti con infarto del miocardio senza sopraslivella-
mento del tratto ST (40) e pazienti con ipercolestero-
lemia (41). In conclusione, il trattamento con Zofeno-
pril ha migliorato significativamente |'esito a breve e a
lungo termine quando questo farmaco € stato iniziato
entro 24 ore dall'insorgenza dell’infarto miocardico an-
teriore acuto e continuato per 6 settimane.

Studio SMILE-ISCHEMIA:
frequenza degli endpoint primari
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¢ SMILE-2 (42): Zofenopril mostra un minor rischio re-
lativo di ipotensione rispetto a Lisinopril

Il successivo studio SMILE-2 (1998-1999) ha studiato la
sicurezza e la tollerabilita della somministrazione precoce
di due ACE-inibitori — Zofenopril e Lisinopril - nei pazienti
con infarto miocardico acuto. Questo studio, di fase Il
e condotto in 155 centri in Europa e Russia, aveva un
disegno randomizzato, a doppio cieco, con gruppi paral-
leli e ha coinvolto complessivamente 1.024 pazienti tra
i 18 e 75 anni. L'endpoint primario consisteva nel veri-
ficarsi di ipotensione grave (pressione arteriosa sistolica
< 90 mmHg su due misurazioni consecutive a distanza
di almeno 1 ora I'una dall’altra). L'incidenza di ipoten-
sione grave correlata al farmaco & stata significativa-
mente inferiore nel gruppo Zofenopril rispetto a Lisi-
nopril (6,7% vs 9,8%; P<0,05). Sono poi stati valutati gli
endpoint secondari relativi all'incidenza delle principali
complicazioni cardiovascolari: mortalita cumulativa a 6
settimane, incidenza di insufficienza cardiaca grave, fra-
zione di eiezione del ventricolo sinistro a 6 settimane, ne-
cessita di procedure di rivascolarizzazione di salvataggio,
incidenza di angina pectoris, incidenza di re-infarto e pro-
porzione di pazienti con deterioramento della funzione
renale. | due ACE-inibitori non hanno mostrato differenze
significative nell'incidenza di mortalita e delle principali
complicazioni cardiovascolari. In conclusione, a parita di
protezione cardiovascolare, Zofenopril ha dimostrato
un rischio relativo inferiore di ipotensione grave nei
pazienti con infarto miocardico.

e SMILE-ISCHEMIA (43): Zofenopril riduce il carico
ischemico totale nei pazienti post-infarto con funzione
ventricolare normale

Il successivo studio SMILE-ISCHEMIA (1998-2001) & sta-
to condotto per indagare gli effetti del trattamento con
Zofenopril sull’entita del carico ischemico del miocardio
in pazienti con funzione ventricolare sinistra intatta a se-
guito di infarto miocardico acuto. Questo studio, in dop-
pio cieco e randomizzato, ha confrontato 177 pazienti
assegnati al trattamento con Zofenopril e 172 assegnati
al placebo. Al momento della randomizzazione, le carat-
teristiche demografiche e cliniche (e.g. gli esiti dell'ECG,
il tempo trascorso dall’infarto miocardico acuto, la pres-
sione sanguigna, la presenza di ipercolesterolemia) sono
risultate comparabili tra i due gruppi. Quasi la meta dei
pazienti reclutati, per ciascun gruppo, era iperteso. La
dose iniziale del farmaco di studio era di 7,5 mg due vol-
te al giorno, poi progressivamente raddoppiata fino alla
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dose finale di 30 mg due volte al giorno se la pressione
sanguigna sistolica rimaneva maggiore a 100 mmHg e
non vi erano segni o sintomi di ipotensione. La frequen-
za dell’endpoint primario, valutato come carico ische-
mico totale, é risultato del 20,3% nei pazienti trattati
con Zofenopril contro i 35,9% nei pazienti con place-
bo (P=0,001), mostrando quindi un vantaggio significati-
vo nell'utilizzo di Zofenopril. La Figura 6 mostra come gli
eventi cardiovascolari principali, valutati singolarmente,
siano risultati meno frequenti nel gruppo Zofenopril ri-
spetto al gruppo placebo. Inoltre, tra i pazienti trattati
con Zofenopril, una percentuale significativamente infe-
riore rispetto al gruppo placebo ha presentato alterazioni
ischemiche dell'lECG (10,6% vs 19,7%), dolore angino-
so (3,3% vs 9,9%) o aritmie significative (2,7% vs 7,2%).
La frequenza di effetti avversi con Zofenopril ¢ risultata
comparabile a quella del placebo, mentre la percentuale
totale di eventi gravi (morte, sviluppo o peggioramento
di insufficienza cardiaca congestizia, ipotensione severa,
pressione alta) € stata di 4,5% nel gruppo Zofenopril con-
tro il 12,7% nel gruppo placebo.

| risultati dello studio SMILE-ISCHEMIA hanno mostra-
to che un trattamento di breve durata con Zofeno-
pril in pazienti con infarto miocardico recente e con
funzione ventricolare conservata ha ridotto il carico
ischemico globale del 44% e gli esiti combinati del
65%. Questi risultati sono in linea con quelli ottenuti
nello studio SMILE-1.

¢ SMILE-4 (19,44,45): Zofenopril+ASA riduce il rischio
di eventi cardiovascolari maggiori rispetto a Rami-
pril+ASA nei pazienti post-infarto con disfunzione
ventricolare sinistra

Lo studio SMILE-4 (2005-2009) & uno studio di fase I,
randomizzato in doppio cieco, multicentrico e a gruppi
paralleli che ha confrontato gli esiti cardiovascolari in
seguito al trattamento con Zofenopril+ASA (n=389) vs
Ramipril+ASA (n=382) in pazienti post-infarto con di-
sfunzione ventricolare sinistra. Il gruppo assegnato a
Zofenopril ha mostrato una riduzione del 30% del ri-
schio di outcome cardiovascolare grave (i.e. mortalita e
ospedalizzazione per cause cardiovascolari) rispetto al
gruppo trattato con Ramipril. Il follow-up a lungo ter-
mine ha mostrato il perdurare di un miglior effetto car-
dioprotettivo del trattamento precoce con Zofenopril
per molti anni (44,45).

La somministrazione di una terapia standard come
ASA, in aggiunta a Zofenopril, puo risultare appropriata
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Efficacia di Zofenopril nell’analisi
cumulativa degli studi SMILE
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e benefica in pazienti che hanno subito infarto del mio-
cardio acuto. Infatti, sebbene ASA interagisca con la
via delle prostaglandine attivata dalla bradichinina, gli
ACE-inibitori con gruppo sulfidrilico mantengono i loro
benefici cardiovascolari (19,20). L'azione protettiva de-
terminata dalla presenza del gruppo sulfidrilico potreb-
be quindi avere un effetto compensatorio nei riguardi
di questa interazione.

¢ Analisi complessiva degli studi SMILE (46): Zofeno-
pril ha un effetto cardioprotettivo nei pazienti post-in-
farto miocardico

Gli autori degli studi SMILE hanno poi effettuato un'ana-
lisi dell’efficacia cumulativa di Zofenopril (2015) di tutti i
dati individuali dei singoli studi SMILE sopraelencati, per
un totale di 3.630 pazienti con infarto miocardico acuto.
L'insorgenza complessiva di esiti cardiovascolari mag-
giori é risultata ridotta significativamente del 40% nel
trattamento con Zofenopril rispetto al placebo e del
23% rispetto ad altri ACE-inibitori a 1 anno dall'inizio
del trattamento (Figura 7). Rispetto al placebo, il bene-
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ficio di Zofenopril era gia evidente a 6 settimane, con una
riduzione del 28% del rischio di morte e/o ospedalizza-
zione per cause cardiovascolari.

Conclusioni

Zofenopril & un farmaco ACE-inibitore che agisce sul
SRAA attraverso l'inibizione dell’enzima ACE, respon-
sabile della conversione di angiotensina | in angioten-
sina Il. A questa sua attivita consegue una riduzione
della pressione e un effetto vasodilatatorio e di pro-
tezione cardiovascolare indotti da una ridotta attivita
dell’angiotensina Il e di altre cascate ormonali piu a
valle, quali il rilascio di aldosterone. Grazie anche alla
presenza del gruppo sulfidrilico, Zofenopril possiede
alcune peculiarita tra cui si annoverano un’elevata li-
pofilia, un alto grado di penetrazione tissutale, una
maggiore affinita per I'ACE tissutale e un legame di
lunga durata con esso e, infine, un significativo effetto
antiossidante e vasculoprotettivo (13,14).

Zofenopril e indicato nel trattamento dell'ipertensio-
ne essenziale da lieve a moderata e nei pazienti che
hanno subito di recente infarto miocardico acuto. Gli
ACE-inibitori sono tra i farmaci piu utilizzati in questi
contesti e la loro efficacia e sicurezza sono ben do-
cumentate. Zofenopril puo essere utilizzato in conco-
mitanza ad altri farmaci quali altri antipertensivi, ASA
e diuretici per produrre un effetto benefico sinergico
per le popolazioni a piu alto rischio o piu resistenti
alla terapia antipertensiva, migliorando inoltre la com-
pliance al trattamento. Si richiede cautela di utilizzo
in alcune popolazioni speciali che possono essere piu
soggette agli effetti avversi tipicamente associati agli
ACE-inibitori. L'efficacia cardioprotettiva di Zofenopril
é supportata dalle evidenze della serie di studi SMILE
che nelle ultime due decadi hanno solidificato le basi
per |'utilizzo di questo farmaco nei pazienti con recen-
te infarto miocardico acuto.
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Perindopril & un farmaco ACE-inibitore indicato per il trattamento dell'ipertensione,
dellinsufficienza cardiaca sintomatica e della coronaropatia stabile.

1. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA) e
ipertensione

Il Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA) &
un meccanismo ormonale di vitale importanza per la
regolazione della pressione sanguigna e I'omeostasi
idroelettrolitica. Il sistema viene innescato dalla secre-
zione dell’enzima renina, prodotto dai reni in risposta
a stimoli quali ridotta pressione sanguigna, ipovole-
mia o scarsita di sodio (1). Al suo rilascio, consegue
una reazione a catena che conduce alla produzione di
angiotensina Il ad opera dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE), presente nelle cellule en-
doteliali di piccoli e grandi vasi. Angiotensina Il € un
potente vasocostrittore, attiva il sistema simpatico e
stimola la secrezione surrenalica di aldosterone con
conseguente ritenzione di sodio (1). L'angiotensina
puo essere sia circolante che tissutale ed e responsa-
bile dell’aumento della pressione sanguigna attraver-
so l'attivazione del suo recettore di tipo 1 (AT1) (3).
ACE non e I'unico enzima che media la produzione di
angiotensina Il: anche il complesso enzimatico CAGE
(enzima generante angiotensina Il chemiostatico-sen-
sibile), la chimasi e la catepsina G possono convertire
angiotensina | in angiotensina Il (4,5). Fondamentale
& anche l'azione dell’aldosterone, ormone terminale
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del SRAA, che regola I'equilibrio dei liquidi corporei
e di vari elettroliti, tra cui sodio e potassio (1). Il SRAA
regola dunque la pressione sanguigna, mantiene la to-
nicita vascolare e I'omeostasi idroelettrolitica corporea
fondamentale per un corretto funzionamento di cuore
e reni, senza rispettivi sovraccarichi (2). Tuttavia, la sua
attivazione cronica, in molteplici patologie, comporta
svariati effetti negativi, soprattutto a livello cardiova-
scolare.

Liperattivazione del SRAA ha un’azione fortemente
vasocostrittiva, ipertrofica, pro-fibrotica e pro-infiam-
matoria, a livello della muscolatura liscia, e conduce
all'ipertensione sistemica e al rimodellamento dei tes-
suti cardiovascolari e renali. Inoltre favorisce I'insor-
genza e la progressione del danno cardiovascolare in
patologie quali ipertensione, infarto miocardico acuto
e insufficienza cardiaca cronica. L'attivazione cronica
del SRAA ¢é anche coinvolta nello sviluppo di malat-
tie renali croniche, complicazioni epatiche (alimenta-
te dall’azione pro-infiammatoria), obesita (per |'azione
sugli adipociti), diabete e disturbi del sistema nervoso
(2). Di fatto, la disregolazione del SRAA alimenta il ri-
schio cardiovascolare e di danno d’organo a cui con-
seguono eventi clinici anche fatali. Per questa ragione,
sono molti i farmaci ideati per agire sull'iperattivazione
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del SRAA: gli ACE-inibitori impediscono la conversione
di angiotensina | in angiotensina Il; i sartani bloccano
il legame dell’angiotensina Il al suo recettore AT1; e,
infine, gli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi
agiscono a valle, frenando le conseguenze dell’azione
dell’aldosterone.

2. Farmaci antipertensivi: gli ACE-inibitori

Il primo farmaco ACE-inibitore messo in commercio
per il trattamento dell’ipertensione & stato captopril,
nel 1980, seguito rapidamente da numerosi altri quali
enalapril, perindopril, lisinopril, ramipril, quinapril, be-
nazepril, cilazapril, trandolapril, fosinopril, moexipril,
imidapril e zofenopril (3). Tutte queste sono molecole
analoghe alla 2-metilpropionil-L-prolina (6). Il target
molecolare di questa classe di medicinali & I’'enzima
ACE, responsabile della conversione da angiotensi-
na | ad angiotensina Il. ACE e una zinco-metallopro-
teinasi, generalmente ancorata alla membrana cellula-
re — solo una piccola parte viene rilasciata in circolo - e
localizzata in vari tessuti i cui principali sono I’'endote-
lio, di piccoli e grandi vasi, e i tessuti polmonari (3,7).

Dato il suo strategico posizionamento, ACE regola la
quantita di angiotensina Il circolante, la quale ha un
ruolo di potente vasocostrittore. Di conseguenza, gli
ACE-inibitori attuano un significativo effetto vasodila-
tatore che riduce la resistenza anche di piccole arte-
riole. La riduzione di angiotensina |l aumenta la na-
triuresi, abbassa la pressione sanguigna e previene
il rimodellamento del muscolo liscio e dei miociti
cardiaci; ne consegue una riduzione della pressione
arteriosa e venosa che riduce il pre- e il post-carico
del cuore (8). La gittata e il battito cardiaco rimangono
invariati e non viene riportata ipotensione posturale.
Inoltre, gli ACE-inibitori interferiscono con la degrada-
zione della bradichinina ossia un peptide, anch’esso
substrato di ACE, che induce la vasodilatazione stimo-
lando il rilascio di ossido nitrico (3,6).

Le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinami-
che di ciascun ACE-inibitore dipendono dalla loro spe-
cifica affinita, potenza, lipofilia e ritenzione da parte
dei tessuti che esprimono ACE; tali fattori ne determi-
nano il perdurare dell'inibizione. Sebbene gli ACE-ini-
bitori non agiscano sulla produzione di angiotensina |l
che si verifica per vie enzimatiche alternative — le quali
potrebbero attenuare I'effetto antipertensivo nel lungo
termine (9) -, questa classe di farmaci dimostra un ade-
guato controllo pressorio per mesi o anni. Tale effetto

sembra essere dovuto alla mancata degradazione di
peptidi vasodilatatori, tra cui la bradichinina (3).
L'efficacia terapeutica antipertensiva degli ACE-inibi-
tori riduce il rischio di quelle problematiche cardiova-
scolari e coronariche tipicamente associate ad elevati
valori di pressione sanguigna (8). La loro azione correla
con una riduzione dell'ipertrofia ventricolare sinistra,
una riduzione dell’irrigidimento di piccole e grandi
arterie e un miglioramento della funzione endoteliale
(10,11). Inoltre, alcuni ACE-inibitori sembrano esercita-
re un effetto nefroprotettivo nei pazienti con nefropa-
tia diabetica, grazie all’efficace riduzione della pressio-
ne sanguigna (3,12).

3. Perindopril

PERINDOPRIL A COLPO D'OCCHIO:

INDICATO NEL TRATTAMENTO DI
IPERTENSIONE, INSUFFICIENZA
CARDIACA E CORONAROPATIA
STABILE

IMPIEGATO SIA IN
MONOTERAPIA CHE IN
ASSOCIAZIONE AD ALTRE
CLASSI DI ANTIPERTENSIVI

SOMMINISTRATO PER VIA
ORALE IN UN'UNICA DOSE

GIORNALIERA AL MATTINO
PRIMA DI UN PASTO

RIDUCE LE RESISTENZE
VASCOLARI PERIFERICHE

RIDUCE IL LAVORO DEL CUORE
ATTRAVERSO UNA RIDUZIONE
DEL PRE-CARICO E DEL
POST-CARICO
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3.1. Indicazioni e posologia

Perindopril € un farmaco ACE-inibitore indicato per
il trattamento di ipertensione, insufficienza cardiaca
sintomatica e coronaropatia stabile. La struttura e
la formula chimica della molecola sono illustrate nella
Figura 1.

Per i pazienti ipertesi, la posologia di Perindopril deve
essere stabilita in base al profilo del paziente e alla ri-
sposta pressoria; tale farmaco pud essere impiegato sia
in monoterapia che in associazione con altre classi di
antipertensivi. La posologia iniziale raccomandata e di
4 mg al mattino (una volta al giorno), eccetto nei pa-
zienti con SRAA fortemente attivato (in particolare
ipertensione renovascolare, deplezione salina e/o vo-
lemica, scompenso cardiaco o ipertensione grave) ove
pud verificarsi un’eccessiva riduzione della pressione
arteriosa in seguito all’assunzione della dose iniziale. In
tali pazienti, si raccomanda di iniziare il trattamento alla
posologia di 2 mg e sotto controllo medico. In pazienti
che sono contemporaneamente trattati con diure-
tici, e pil probabile che si verifichi ipotensione sinto-
matica all’inizio della terapia; pertanto, si raccomanda
cautela e, se possibile, di interrompere il diuretico 2 o
3 giorni prima di iniziare il trattamento con Perindopril.
Se il diuretico non puo essere sospeso, il trattamento
con Perindopril deve essere iniziato alla posologia di
2 mg e la funzionalita renale e la potassiemia sierica
devono essere tenute sotto controllo. Il dosaggio suc-
cessivo di Perindopril deve essere adattato in funzione
della risposta pressoria; se richiesto, il trattamento diu-
retico puo essere reintrodotto. Nei pazienti anziani il
trattamento deve essere iniziato alla posologia di 2 mg
che, se necessario, pud essere progressivamente au-
mentata a 4 mg dopo un mese di trattamento e quindi
a 8 mg in base alla funzionalita renale.

Nei pazienti con insufficienza cardiaca sintomati-
ca, si raccomanda che il trattamento con Perindopril
- generalmente in associazione con un diuretico non
risparmiatore di potassio e/o con digossina e/o con
un beta-bloccante - sia istituito sotto stretto controllo
medico alla posologia iniziale consigliata di 2 mg as-
sunti al mattino. Se tollerata, tale posologia puo essere
aumentata dopo due settimane fino a 4 mg una volta
al giorno, sempre al mattino. Gli aggiustamenti poso-
logici devono avvenire in base alla risposta clinica indi-
viduale del paziente. Nei pazienti a rischio elevato di
ipotensione sintomatica (e.g. pazienti con deplezione
salina con o senza iponatremia, pazienti ipovolemici o
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pazienti in trattamento con dosi massive di diuretici) si
deve procedere, ove possibile, a una correzione di tali
fattori prima di intraprendere la terapia con Perindo-
pril. La pressione arteriosa, la funzionalita renale e le
concentrazioni plasmatiche di potassio devono essere
controllate attentamente sia prima che durante il trat-
tamento con Perindopril.

Nei pazienti con coronaropatia stabile, il trattamento
con Perindopril deve essere iniziato alla posologia di 4
mg una volta al giorno per 2 settimane, poi aumenta-
to fino a 8 mg una volta al giorno in base alla funzio-
nalita renale e a condizione che la dose da 4 mg sia
ben tollerata. Se durante il primo mese di trattamento
si dovesse manifestare un episodio di angina pectoris
instabile (sia esso severo o meno), deve essere effet-
tuata un’attenta valutazione del rischio/beneficio prima
di continuare il trattamento. | pazienti anziani devono
iniziare il trattamento con 2 mg una volta al giorno per
una settimana, da aumentare a 4 mg una volta al giorno
nella settimana successiva, prima di passare a 8 mg una
volta al giorno in base alla funzionalita renale e a condi-
zione che la dose inferiore precedente sia ben tollerata.
Nel caso di pazienti con compromissione renale, |a
posologia deve essere adattata in base alla clearance
della creatinina (Cl_.): se Cl_, > 60 mL/min la posologia
raccomandata corrisponde a 4 mg al giorno, se 30 <
Cl, < 60 mL/min corrisponde a 2 mg al giorno, se 15 <
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Cl.g <30 mL/min corrisponde a 2 mg a giorni alterni e
se Cl, < 15 mL/min (pazienti emodializzati) corrispon-
de a 2 mg al giorno della dialisi (la clearance di dialisi
del perindoprilato, metabolita attivo, &€ di 70 ml/min).
Nei pazienti in emodialisi, la dose deve essere sommi-
nistrata dopo la dialisi.

Nei pazienti con compromissione epatica non é ri-
chiesto alcun adattamento della posologia. Infine,
nella popolazione pediatrica, I'impiego del farmaco
non € attualmente raccomandato poiché I'efficacia e
la sicurezza d'impiego non sono state ancora stabilite.

3.2 Meccanismo d'azione

Perindopril & un inibitore dell’'enzima ACE responsa-
bile della conversione di angiotensina | in angioten-
sina I, un agente vasocostrittore che conduce a un
aumento di attivita della renina plasmatica e a una
ridotta secrezione di aldosterone. Inoltre, ACE inat-
tiva la bradichinina, un vasodilatatore, determinando
un aumento dell'attivita del sistema callicreina-chinina
a livello circolatorio e locale (e quindi anche un’atti-

vazione delle prostaglandine). E probabile che tale
meccanismo contribuisca alla riduzione della pressio-
ne arteriosa da parte degli ACE-inibitori e che sia par-
zialmente responsabile di alcuni effetti collaterali. Pe-
rindopril viene somministrato come perindopril sale di
tert-butilamina (nota anche come erbumina) e agisce
attraverso il suo metabolita attivo, il perindoprila-
to; gli altri metaboliti non mostrano inibizione dell’at-
tivita di ACE nelle analisi in vitro. Tra i suoi effetti far-
macodinamici si annovera la riduzione delle resistenze
vascolari periferiche e il conseguente aumento del
flusso sanguigno periferico (senza alcun effetto sulla
frequenza cardiaca). Inoltre, studi condotti in pazienti
affetti da insufficienza cardiaca, hanno evidenziato una
riduzione della pressione di riempimento ventricola-
re sinistro e destro, una diminuzione delle resistenze
vascolari periferiche totali, un aumento della portata
cardiaca e un miglioramento dell'indice cardiaco. Infi-
ne, in pazienti con anamnesi di infarto miocardico e/o
rivascolarizzazione, riduce il rischio di eventi cardiaci
(Figura 2).
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3.3 Farmacocinetica

Perindopril &€ un farmaco somministrato per via orale, il
cui assorbimento é rapido, raggiunge il picco di con-
centrazione entro 1 ora e ha un‘emivita plasmatica di 1
ora. Essendo un profarmaco, il 27% della dose sommi-
nistrata di Perindopril raggiunge il torrente circolato-
rio in forma di metabolita attivo perindoprilato, il cui
picco di concentrazione plasmatica viene raggiunto in
3-4 ore. Esistono altri cinque metaboliti di Perindopril,
tutti inattivi. L'assunzione di cibo riduce la conversione
a perindoprilato e dunque la biodisponibilita. Perindo-
pril deve essere somministrato per via orale in un’unica
dose giornaliera al mattino prima di un pasto. E stata
dimostrata una relazione lineare tra la dose di Perindo-
pril e la sua esposizione plasmatica. Il volume di distri-
buzione del perindoprilato libero & di circa 0,2 L/kg. |l
legame del perindoprilato con le proteine plasmatiche,
principalmente con ACE, & del 20% ma & concentra-
zione-dipendente. L'eliminazione del perindoprilato
libero avviene tramite urine e I’'emivita terminale della
frazione libera & di circa 17 ore, con il raggiungimento
dello stato stazionario entro 4 giorni. L'eliminazione del
perindoprilato e ridotta nell’anziano, come pure nei pa-
zienti con insufficienza cardiaca o renale (caso in cui la
posologia va aggiustata in funzione della clearance del-
la creatinina). La clearance di dialisi del perindoprilato
e di 70 ml/min. Nel paziente cirrotico, la cinetica del
Perindopril viene modificata: la clearance epatica della
molecola madre ¢ ridotta della meta. Tuttavia, la quan-
tita di perindoprilato formatasi non viene ridotta e non
& quindi necessario un adattamento della posologia.

3.4 Sicurezza e tollerabilita

Il profilo di sicurezza di Perindopril &€ coerente con quel-
lo degli ACE-inibitori e gli eventi avversi piu frequenti
riportati negli studi clinici sono: capogiro, cefalea, pa-
restesia, vertigini, disturbi visivi, tinnito, ipotensione,
tosse, dispnea, dolore addominale, costipazione, diar-
rea, disgeusia, dispepsia, nausea, vomito, prurito, eru-
zione cutanea, crampi muscolari e astenia.

Perindopril & controindicato nei casi di: 1) ipersensi-
bilita al principio attivo, a uno degli eccipienti o a qua-
lunque altro ACE-inibitore; 2) angioedema ereditario,
idiopatico o associato a precedente terapia con ACE-i-
nibitori; 3) uso concomitante con la terapia Sacubitril/
Valsartan (il trattamento con Perindopril pud essere ini-
ziato una volta trascorse 36 ore dall'ultima dose di Sa-
cubitril/Valsartan); 4) gravidanza al secondo e terzo tri-
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Perindopril pud essere somministrato in aggiunta
ad altri agenti antipertensivi ottenendo un effetto
cardioprotettivo sinergico.

mestre; 5) uso concomitante con medicinali contenenti
aliskiren nei pazienti affetti da diabete mellito o com-
promissione renale (velocita di filtrazione glomerulare <
60 mL/min/L 1,73 m?); é) trattamenti extracorporei che
portano il sangue a contatto con superfici caricate ne-
gativamente; 7) stenosi bilaterale significativa dell’ar-
teria renale o stenosi unilaterale in pazienti con rene
unico funzionante.

Gli ACE-inibitori possono provocare una riduzione
della pressione arteriosa. Raramente & stata osserva-
ta ipotensione sintomatica in pazienti con ipertensione
non complicata: tale evento pud manifestarsi con pil
probabilita in pazienti ipovolemici o con insufficienza
cardiaca sintomatica (piu probabile se di grado seve-
ro), associata o meno a insufficienza renale. Nei pazienti
con cardiopatia ischemica o disturbi cerebrovascolari,
un‘eccessiva riduzione della pressione arteriosa puo
portare a un infarto miocardico o a un accidente cere-
brovascolare. Si veda la sezione “Indicazioni e posolo-
gia” relativa a questa condizione.

Nei casi di compromissione renale |a posologia inizia-
le del Perindopril deve essere adattata alla Cl_, e de-
vono essere monitorati i livelli di potassio. Nei pazienti
con insufficienza cardiaca sintomatica, I'ipotensione
conseguente all’inizio della terapia con ACE-inibito-
ri pud determinare un’ulteriore compromissione della
funzionalita renale. In tale situazione, € stata segnalata
insufficienza renale acuta generalmente reversibile.
L'angioedema é stato raramente segnalato in pazienti
trattati con ACE-inibitori, incluso Perindopril. In questi
casi, Perindopril deve essere immediatamente sospeso
e il paziente tenuto sotto osservazione fino a comple-
ta risoluzione dei sintomi. Il decorso puo essere piu o
meno grave in base alla regione coinvolta (meno grave
se limitato a volto e labbra, piu grave, o addirittura fa-
tale, se di tipo laringeo). L'angioedema intestinale deve
essere incluso nella diagnosi differenziale dei pazienti
in trattamento con ACE-inibitori e che presentano do-
lore addominale. L'uso concomitante di ACE-inibito-
ri con Sacubitril/Valsartan & controindicato a seguito
dell'aumento del rischio di angioedema. Per la stessa
ragione, si raccomanda cautela nell'uso concomitante
di ACE-inibitori con inibitori di mTOR.
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Stando agli esiti dello studio EUROPA, Perindopril
riduce il rischio di eventi cardiaci in pazienti con
documentata coronaropatia senza segni clinici di
insufficienza cardiaca.

| pazienti in trattamento con ACE-inibitori nei quali
compaia ittero o un aumento elevato degli enzimi
epatici devono sospendere I'ACE-inibitore ed essere
posti sotto stretto controllo medico a causa di una rara
sindrome, dal meccanismo sconosciuto, che puo evol-
vere in necrosi epatica fulminante.

A seguito della somministrazione di ACE-inibitori & stata
segnalata la comparsa di tosse secca e persistente che si
risolve alla sospensione del trattamento. La tosse indotta
dagli ACE-inibitori deve essere tenuta in considerazione
come parte della diagnosi differenziale della tosse.
Poiché inibiscono il rilascio dell'aldosterone, gli ACE-i-
nibitori possono causare iperpotassiemia in particola-
re in quei pazienti con funzione renale compromessa
e/o in pazienti che assumono integratori di potassio,
diuretici risparmiatori di potassio, trimetoprim o co-tri-
moxazolo e specialmente antagonisti dell’aldosterone
o bloccanti del recettore dell’angiotensina.

Raramente, sono state osservate reazioni anafilattoi-
di in risposta alla somministrazione di ACE-inibitori nel
caso di pazienti sottoposti a LDL aferesi con destrano
solfato, durante un trattamento desensibilizzante (e.g.
veleno di imenotteri) e nei pazienti in emodialisi con
membrane ad alto flusso. In questi ultimi dovrebbe es-
sere preso in considerazione |'impiego di un tipo diver-
so di membrane per dialisi o di una classe diversa di
agenti antipertensivi.

In pazienti trattati con ACE-inibitori sono stati segnalati
casi di neutropenia/agranulocitosi/trombocitopenia e
anemia. Per questa motivazione, Perindopril deve essere
somministrato con estrema cautela a pazienti con colla-
genopatie, trattati con agenti immunosoppressori, con
allopurinolo o procainamide, o che presentino una com-
binazione di questi fattori di complicazione, specialmen-
te in presenza di compromissione renale preesistente.

3.5 Studi piu rilevanti

e Studio EUROPA (13): Perindopril migliora significa-
tivamente l'esito di pazienti con coronaropatia stabile
senza insufficienza cardiaca

Gli ACE-inibitori sono farmaci antipertensivi e cardio-
protettivi; nello specifico, Perindopril, ha documenta-
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te proprieta anti-ischemiche, anti-aterosclerotiche e
di rimodellamento vascolare (13). Lo studio EUROPA
(EUropean trial on Reduction Of cardiac events with
Perindopril in patients with stable coronary Artery di-
sease) ¢ stato istituito per testare |'efficacia di Perin-
dopril in termini di riduzione della mortalita per cause
cardiovascolari, infarto miocardico e arresto cardiaco,
e ha coinvolto un’ampia popolazione di pazienti con
coronaropatia stabile senza insufficienza cardiaca o
ipertensione essenziale. Questo studio e stato uno tra i
pit importanti per I'impego terapeutico di Perindopril,
specialmente nel contesto dei pazienti con coronaropa-
tia stabile. Il reclutamento dei partecipanti € avvenuto
tra Ottobre 1997 e Giugno 2000: tutti i soggetti erano
al di sopra dei 18 anni, senza evidenze cliniche di in-
sufficienza cardiaca ma con coronaropatia documentata
da un precedente infarto miocardico (> 3 mesi), da una
procedura di rivascolarizzazione coronarica percutanea
o chirurgica (> 6 mesi), o con evidenza angiografica di
un restringimento di almeno il 70% di una o piu arterie
coronarie principali.

Prima della randomizzazione, tutti i soggetti inclusi sono
stati sottoposti ad un periodo di run-in in cui hanno ri-
cevuto Perindopril 4 mg/die per due settimane (al matti-
no), seguite da altre due settimane alla dose di 8 mg/die
(con possibilita di riduzione se questa non fosse risultata
tollerata). In seguito, 6.110 pazienti sono stati assegnati
al trattamento con Perindopril 8 mg e 6.108 al placebo,
per una durata minima di 3 anni. Il trattamento con Pe-
rindopril poteva essere ridotto a 4 mg nel caso in cui la
dose piu alta non fosse stata tollerata, possibilita che si
é poi verificata soltanto nel 7% dei pazienti (valutando a
studio completato). | pazienti randomizzati erano perlo-
pit uomini (85%), con eta media di 60 anni e con varie
tipologie di patologie pregresse o croniche: il 65% aveva
sofferto di un infarto miocardico, il 55% erano stati sot-
toposti a rivascolarizzazione, il 12% soffriva di diabete,
il 27% era iperteso (> 160/95 mmHg, sistolica/diastoli-
ca), il 63% soffriva di ipercolesterolemia e I'1,3% aveva
storia di insufficienza cardiaca congestizia. Nessuno dei
pazienti aveva segni clinici di insufficienza cardiaca al
momento della randomizzazione e la maggior parte dei
pazienti ha assunto Perindopril o placebo in aggiunta
alla terapia convenzionale (farmaci antiaggreganti pia-
strinici, ipolipemizzanti e beta-bloccanti). | soggetti sono
stati monitorati a 3, 6 e 12 mesi dalla randomizzazione,
per poi proseguire ogni 6 mesi. L'utilizzo medio del far-
maco in studio & stato di 3,7 anni nei 4,2 di follow-up.
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Durante il periodo di run-in, in cui tutti i pazienti rice-
vevano Perindopril, la pressione arteriosa era scesa da
una media di 137/82 mmHg a una media di 128/78
mmHg (sistolica/diastolica). | benefici del trattamento
attivo sono iniziati dopo 1 anno dall’inizio della terapia
e sono andati crescendo nel corso del trial. Il tratta-
mento con Perindopril ha comportato una significativa
riduzione dell’endpoint primario, costituito dalla fre-
quenza composita di mortalita per cause cardiovasco-
lari, infarto non fatale e arresto cardiaco (con rianima-
zione riuscita). 488 (8%) pazienti del gruppo trattato
con Perindopril sono andati incontro all’endpoint
primario contro i 603 (10%) del gruppo placebo,
per una riduzione significativa del 20% del rischio
relativo e dell’'1,9% del rischio assoluto (Figura 3).
L'effetto benefico di Perindopril sull’endpoint primario
era consistente in molti dei sottogruppi valutati (pa-
zienti con o senza ipertensione, affetti da diabete, che
hanno subito un precedente infarto miocardico o che
assumono beta-bloccanti o terapia ipocolesterolemiz-
zante). In pazienti con anamnesi di infarto miocardico
e/o rivascolarizzazione, é stata osservata una riduzione
significativa del 22,4% del rischio relativo e del 2,2%
del rischio assoluto.

L'endpoint composito secondario — costituito dalla fre-
quenza di mortalita totale, infarto cardiaco non fatale,
angina instabile e arresto cardiaco - é risultato signifi-
cativamente ridotto del 14% nel gruppo Perindopril (Fi-
gura 3). La mortalita totale é risultata ridotta dell’11%,
sebbene questo calo non comportasse una significati-
vita statistica. Rivascolarizzazione, ictus e scompenso
cardiaco sono risultati poco frequenti, con un tasso ri-
spettivo di 9,6%, 1,6% e 1,4%. L'ospedalizzazione per
insufficienza cardiaca & risultata significativamente ri-
dotta del 39% e, infine, I'insorgenza di effetti avversi
specifici (tosse, ipotensione o aumento anomalo della
creatinina) sono risultati poco frequenti.

In sintesi, questo studio ha mostrato che nei pazienti
con coronaropatia stabile, senza insufficienza cardiaca
evidente, Perindopril pud migliorare significativamente
I'esito cardiovascolare e |'applicazione di questo tratta-
mento per una durata di 4 anni puo significativamente
prevenire l'insorgenza di eventi cardiovascolari mag-
giori. Come affermato dagli autori dello studio EURO-
PE, stando a questi esiti, il trattamento con Perindo-
pril dovrebbe essere considerato, in aggiunta ad altri
farmaci preventivi, in tutti i pazienti con coronaropatia
indipendentemente dalla funzionalita cardiaca.
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¢ Studio ASCOT-BPLA (14): il regime antipertensivo
calcio-antagonista+Perindopril previene piu efficace-
mente gli eventi cardiovascolari rispetto alla terapia
beta-bloccante+diuretico

Lo studio ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm) & stato
un ampio trial clinico randomizzato e controllato che
ha coinvolto 19.257 pazienti ipertesi, atto a confrontare
la prevenzione cardiovascolare di due differenti regimi
antipertensivi basati sulla combinazione di piu classi di
farmaci (14). Le linee guida ESC/ESH raccomandano
I'impiego di pil agenti antipertensivi nei molti pazienti
in cui la monoterapia non ¢ sufficiente al raggiungimen-
to dei livelli di pressione arteriosa raccomandati (15).
In questo studio & stata presa a riferimento una combi-
nazione convenzionale di frequente utilizzo (beta-bloc-
cante+diuretico:  Atenololo+Bendroflumetiazide) e
confrontata con una di piu recente utilizzo quale Am-
lodipina+Perindopril (calcio-antagonista+ACE-inibito-
re). Il protocollo terapeutico prevedeva |'aggiunta del
secondo farmaco (Bendroflumetiazide o Perindopril) su
necessita, possibilita che si € poi verificata nel 78% dei

Studio EUROPA: frequenza degli
endpoint primari e secondari
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Adattato da ref. (13)

Figura 3
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soggetti inclusi nello studio. | partecipanti, provenien-
ti da paesi scandinavi e anglosassoni, avevano un’eta
compresa tra i 40 e i 79 anni e valori di pressione si-
stolica/diastolica > 140/90 mmHg (se gia in terapia con
antipertensivi) o > 160/100 mmHg (se privi di terapia
antipertensiva). Lo studio € durato 5,5 anni alla fine dei
quali il 53% dei pazienti ha raggiunto gli obiettivi di
pressione arteriosa (il 60% dei pazienti non diabetici e
il 32% di quelli diabetici) per una riduzione media com-
plessiva di 26,6/16,6 mmHg. | valori della pressione
arteriosa sono risultati piu bassi durante tutto lo
studio nei soggetti a cui & stato somministrato il
regime a base di Amlodipina+Perindopril, rispetto a

coloro a cui & stato somministrato il regime a base di
Atenololo+Bendroflumetiazide.

Come endpoint primario combinato € stato valutato il
tasso di infarti miocardici non fatali (inclusi quelli de-
nominati “silenti”) e malattia coronarica fatale: il grup-
po Amlodipina+Perindopril ha mostrato una riduzione
non significativa del 10% del rischio relativo rispetto al
gruppo di confronto (Figura 4). Il gruppo trattato con
Amlodipina+Perindopril ha poi mostrato una significa-
tiva riduzione di diversi endpoint secondari (Figura 4):
-13% del rischio relativo di infarti miocardici non fatali
(esclusi quelli “silenti”) e malattia coronarica malattia
fatale, -13% del rischio relativo di eventi coronarici to-
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tali, -16% del rischio relativo di eventi e procedure car-
diovascolari totali, -11% del rischio relativo di mortalita
per tutte le cause, -24% del rischio relativo di mortalita
cardiovascolare e -23% del rischio relativo di ictus fa-
tale e non fatale. Il rischio relativo di insufficienza car-
diaca fatale e non fatale é risultato ridotto, in modo
non significativo, del 16% sempre nel gruppo Amlodi-
pina+Perindopril (Figura 3). Infine, anche la valutazione
degli endpoint terziari si € mostrata in favore del regime
Amlodipina+Perindopril con una riduzione significativa
del rischio relativo di angina instabile (-32%), malattia
arteriosa periferica (-35%), sviluppo di diabete (-30%) e
sviluppo di insufficienza renale (-15%).

La strategia antipertensiva Amlodipina+Perindopril
ha prevenuto un maggior numero di eventi cardio-
vascolari principali e ha indotto meno diabete di
nuova insorgenza rispetto al regime convenzionale
di confronto. Questi effetti potrebbero non essere in-
teramente spiegati da un migliore controllo della pres-
sione arteriosa, come & stato poi evidenziato in un'a-
nalisi di compendio che ha valutato il ruolo di questa
e altre variabili nei tassi differenziali di eventi cardiova-
scolari (16). La pressione arteriosa ¢ risultata essere |l
maggiore singolo contributore all'insorgenza di ictus,
mentre le differenze nel colesterolo HDL erano piu im-
portanti per il verificarsi di eventi coronarici.

e Studio HYVET (17): efficacia della terapia antiper-
tensiva di diuretico+Perindopril nei pazienti ipertesi
con piu di 80 anni

Lo studio HYVET (Hypertension in the Very Elderly
Trial), pubblicato nel 2008, e stato un altro trial clini-
co di grande rilevanza per I'impiego di Perindopril nel
trattamento dell’ipertensione. Quest'analisi ha coin-
volto esclusivamente pazienti ipertesi (sistolica > 160
mmHg) di 80 anni o pit (n = 3.845), eta in cui I'asso-
ciazione tra pressione arteriosa e insorgenza di ictus
€ meno evidente rispetto a soggetti piu giovani (17).
Dopo la randomizzazione, i pazienti hanno ricevuto In-
dapamide (diuretico a rilascio prolungato, 1,5 mg) o
placebo e, a ogni visita (o a discrezione del clinico),
era possibile aggiungere Perindopril 2 mg o 4 mg (o il
placebo corrispondente) al fine di raggiungere la pres-
sione sanguigna target (sistolica/diastolica < 150/80
mmHg). L'endpoint primario ha valutato la frequenza
di ictus fatali e non fatali lungo un follow-up medio di
1,8 anni. Alla fine dello studio, il 73,4% dei pazienti del
gruppo trattato con diuretico aveva ricevuto Perindo-
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pril (2 o 4 mg) come agente antipertensivo aggiuntivo.
Il gruppo trattato ha mostrato una riduzione dei
livelli di pressione sistolica/diastolica di 29,5/12,9
mmHg (vs 14,5/18/5 mmHg nel gruppo placebo)
(Figura 5). L'endpoint primario (ictus fatali e non) si &
verificato in 51 casi nel gruppo trattato contro i 69 del
gruppo placebo, per una riduzione non significativa
del 30%. Si & poi osservata una riduzione significativa
del tasso del 21% di mortalita per tutte le cause, del
64% della frequenza di insufficienza cardiaca (fatale o
non fatale) e del 34% di eventi cardiovascolari com-
plessivi (morte per cause cardiovascolari, ictus, infarto
del miocardio, insufficienza cardiaca), mentre il tasso
di mortalita per cause cardiovascolari da solo ha mo-
strato una riduzione non significativa del 39%. Nei 2
anni della durata dello studio, non sono state riportate
differenze significative tra i due gruppi in termini di
livelli sierici di potassio, mentre un numero significa-
tivamente inferiore di eventi avversi si & verificato nei
pazienti riceventi il trattamento attivo rispetto a quelli
assegnati al placebo (358 vs 448).

Studio HYVET: pressione arteriosa media
misurata da seduti

Pressione sistolica
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Pressione sanguigna (mmHg) nella
popolazione intention-to-treat

~
o
1

Pazienti a rischio (n)
Gruppo placebo  1.912  1.468 701 330 191 116
Trattamento attivo 1.933  1.540 754 373 207 118

Gruppo placebo

—e— Trattamento attivo Modificato da ref. (17)

Figura 5
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In conclusione, questo studio mostra che il trattamento
antipertensivo con diuretico+Perindopril (aggiunta che
si e verificata in piu del 70% dei pazienti) comporta be-
nefici in termini di outcome nei pazienti ipertesi con 80
anni o piu.

Conclusioni

Perindopril & un farmaco ACE-inibitore impiegato nel
trattamento di ipertensione, insufficienza cardiaca sin-
tomatica e coronaropatia stabile. Esso agisce attraver-
so un metabolita attivo che blocca la conversione di
angiotensina | in angiotensina Il attuata dall’enzima
ACE, favorendo un effetto vasodilatatorio e riducendo
il lavoro cardiaco di pre-carico e post-carico. L'impiego
di Perindopril comporta le cautele di utilizzo tipiche di
altri ACE-inibitori ed & per questo importante monito-
rare i valori pressori a inizio terapia, la funzionalita re-
nale (da cui puo dipendere la posologia) e i livelli degli
elettroliti. Perindopril € stato ampiamente studiato in
grandi studi clinici che ne hanno dimostrato I'efficacia
antipertensiva e di prevenzione di eventi cardiovascola-
ri in diversi profili di rischio. La terapia di combinazione
con altri agenti antipertensivi & un’opzione importante
nella pratica clinica e Perindopril ha mostrato evidenze
di eccellente efficacia antipertensiva e cardioprotettiva
in associazione ad alcuni calcio-antagonisti e diuretici.
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4 )
Ramipril € un profarmaco, approvato alla fine degli anni ‘80, indicato per il
trattamento a lungo termine dell’ipertensione, in prevenzione cardiovascolare
e prevenzione secondaria dopo infarto miocardico acuto, e per il trattamento delle
patologie renali, riducendo anche il rischio di sviluppo di diabete.

- J

1. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA) e
ipertensione

Il Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA) e
un meccanismo ormonale di vitale importanza per la
regolazione della pressione sanguigna e I'omeostasi
idroelettrolitica. Il sistema viene innescato dalla secre-
zione dell’enzima renina, prodotto dai reni in risposta
a stimoli quali ridotta pressione sanguigna, ipovole-
mia o scarsita di sodio (1). Al suo rilascio, consegue
una reazione a catena che conduce alla produzione di
angiotensina Il ad opera dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE), presente nelle cellule en-
doteliali di piccoli e grandi vasi. Angiotensina Il € un
potente vasocostrittore, attiva il sistema simpatico e
stimola la secrezione surrenalica di aldosterone con
conseguente ritenzione di sodio (1). L'angiotensina
puo essere sia circolante che tissutale ed e responsa-
bile dell’aumento della pressione sanguigna attraver-
so l'attivazione del suo recettore di tipo 1 (AT1) (3).
ACE non e I'unico enzima che media la produzione di
angiotensina Il: anche il complesso enzimatico CAGE
(enzima generante angiotensina Il chemiostatico-sen-
sibile), la chimasi e la catepsina G possono convertire
angiotensina | in angiotensina Il (4,5). Fondamentale
& anche l|'azione dell’aldosterone, ormone terminale
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del SRAA, che regola I'equilibrio dei liquidi corporei
e di vari elettroliti, tra cui sodio e potassio (1). Il SRAA
regola dunque la pressione sanguigna, mantiene la to-
nicita vascolare e I'omeostasi idroelettrolitica corporea
fondamentale per un corretto funzionamento di cuore
e reni, senza rispettivi sovraccarichi (2). Tuttavia, la sua
attivazione cronica, in molteplici patologie, comporta
svariati effetti negativi, soprattutto a livello cardiova-
scolare.

Liperattivazione del SRAA ha un’azione fortemente
vasocostrittiva, ipertrofica, pro-fibrotica e pro-infiam-
matoria, a livello della muscolatura liscia, e conduce
all'ipertensione sistemica e al rimodellamento dei tes-
suti cardiovascolari e renali. Inoltre favorisce I'insor-
genza e la progressione del danno cardiovascolare in
patologie quali ipertensione, infarto miocardico acuto
e insufficienza cardiaca cronica. L'attivazione cronica
del SRAA & anche coinvolta nello sviluppo di malat-
tie renali croniche, complicazioni epatiche (alimenta-
te dall’azione pro-infiammatoria), obesita (per |'azione
sugli adipociti), diabete e disturbi del sistema nervoso
(2). Di fatto, la disregolazione del SRAA alimenta il ri-
schio cardiovascolare e di danno d’organo a cui con-
seguono eventi clinici anche fatali. Per questa ragione,
sono molti i farmaci ideati per agire sull'iperattivazione
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del SRAA: gli ACE-inibitori impediscono la conversione
di angiotensina | in angiotensina Il; i sartani bloccano
il legame dell’angiotensina Il al suo recettore AT1; e,
infine, gli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi
agiscono a valle, frenando le conseguenze dell’azione
dell’aldosterone.

2. Farmaci antipertensivi: gli ACE-inibitori

Il primo farmaco ACE-inibitore messo in commercio
per il trattamento dell’ipertensione & stato captopril,
nel 1980, seguito rapidamente da numerosi altri quali
enalapril, perindopril, lisinopril, ramipril, quinapril, be-
nazepril, cilazapril, trandolapril, fosinopril, moexipril,
imidapril e zofenopril (3). Tutte queste sono molecole
analoghe alla 2-metilpropionil-L-prolina (6). Il target
molecolare di questa classe di medicinali & I’'enzima
ACE, responsabile della conversione da angiotensi-
na | ad angiotensina Il. ACE e una zinco-metallopro-
teinasi, generalmente ancorata alla membrana cellula-
re — solo una piccola parte viene rilasciata in circolo - e
localizzata in vari tessuti i cui principali sono I’'endote-
lio, di piccoli e grandi vasi, e i tessuti polmonari (3,7).

Dato il suo strategico posizionamento, ACE regola la
quantita di angiotensina Il circolante, la quale ha un
ruolo di potente vasocostrittore. Di conseguenza, gli
ACE-inibitori attuano un significativo effetto vasodila-
tatore che riduce la resistenza anche di piccole arte-
riole. La riduzione di angiotensina |l aumenta la na-
triuresi, abbassa la pressione sanguigna e previene
il rimodellamento del muscolo liscio e dei miociti
cardiaci; ne consegue una riduzione della pressione
arteriosa e venosa che riduce il pre- e il post-carico
del cuore (8). La gittata e il battito cardiaco rimangono
invariati e non viene riportata ipotensione posturale.
Inoltre, gli ACE-inibitori interferiscono con la degrada-
zione della bradichinina ossia un peptide, anch’esso
substrato di ACE, che induce la vasodilatazione stimo-
lando il rilascio di ossido nitrico (3,6).

Le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinami-
che di ciascun ACE-inibitore dipendono dalla loro spe-
cifica affinita, potenza, lipofilia e ritenzione da parte
dei tessuti che esprimono ACE; tali fattori ne determi-
nano il perdurare dell’inibizione. Sebbene gli ACE-ini-
bitori non agiscano sulla produzione di angiotensina |l
che si verifica per vie enzimatiche alternative — le quali
potrebbero attenuare I'effetto antipertensivo nel lungo
termine (9) -, questa classe di farmaci dimostra un ade-
guato controllo pressorio per mesi o anni. Tale effetto
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sembra essere dovuto alla mancata degradazione di
peptidi vasodilatatori, tra cui la bradichinina (3).
L'efficacia terapeutica antipertensiva degli ACE-inibi-
tori riduce il rischio di quelle problematiche cardiova-
scolari e coronariche tipicamente associate ad elevati
valori di pressione sanguigna (8). La loro azione correla
con una riduzione dell'ipertrofia ventricolare sinistra,
una riduzione dell’irrigidimento di piccole e grandi
arterie e un miglioramento della funzione endoteliale
(10,11). Inoltre, alcuni ACE-inibitori sembrano esercita-
re un effetto nefroprotettivo nei pazienti con nefropa-
tia diabetica, grazie all’efficace riduzione della pressio-
ne sanguigna (3,12).

3. Ramipril

RAMIPRIL A COLPO D'OCCHIO:

INDICATO PER IL TRATTAMENTO
DELL'IPERTENSIONE E
DELL'INSUFFICIENZA
CARDIACA SINTOMATICA

INDICATO IN PREVENZIONE
CARDIOVASCOLARE E
PREVENZIONE SECONDARIA DOPO
INFARTO MIOCARDICO ACUTO

INDICATO PER IL
TRATTAMENTO DELLE
PATOLOGIE RENALI ED
EFFICACIA NEFROPROTETTIVA

EFFICACIA A
LUNGO TERMINE
DIMOSTRATA

RIDUZIONE
DELL'INCIDENZA DI
SVILUPPO DI NUOVO DIABETE
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3.1. Indicazioni e posologia
Ramipril, sviluppato alla fine degli anni 80 (13), & un
profarmaco appartenente alla classe degli ACE-inibito-
ri. Ramipril (Figura 1) viene metabolizzato in ramiprila-
to, un potente inibitore competitivo di ACE nel fegato
e, in misura minore, nei reni. Ramipril é indicato:
* per il trattamento dell'ipertensione;
* in prevenzione cardiovascolare;
* per il trattamento delle patologie renali;
e per il trattamento dell'insufficienza cardiaca sinto-
matica;
* in prevenzione secondaria dopo infarto miocardico
acuto.
In prevenzione cardiovascolare, Ramipril ha mostrato di
ridurre morbilita e mortalita in pazienti con patologie
cardiovascolari aterotrombotiche conclamate (pregres-
se patologie coronariche o ictus, o patologie vascolari
periferiche) o con diabete con almeno un fattore di ri-
schio cardiovascolare. Per il trattamento delle patolo-
gie renali, Ramipril & indicato nello specifico nella ne-
fropatia glomerulare diabetica incipiente, definita dalla
presenza di microalbuminuria, nella nefropatia glome-
rulare diabetica conclamata, definita da macroproteinu-
ria in pazienti con almeno un fattore di rischio cardio-
vascolare, e nella nefropatia glomerulare non diabetica
conclamata (macroproteinuria > 3 g/die). In prevenzio-
ne secondaria dopo infarto miocardico acuto, Ramipiril
ha mostrato efficacia di riduzione della mortalita dopo
la fase acuta dell'infarto miocardico in pazienti con se-
gni clinici di insufficienza cardiaca quando iniziato dopo
48 ore dall'insorgenza dell’'infarto miocardico acuto.
L'RCP raccomanda che Ramipril venga assunto, deglu-
tito per via orale con un liquido e non masticato o sbri-
ciolato, ogni giorno alla stessa ora. Ramipril puo essere
assunto prima, durante o dopo i pasti, in considera-
zione del fatto che I'assunzione di cibo non modifica
la sua biodisponibilita. Per quanto riguarda i pazienti
adulti in trattamento con un diuretico, dopo ['inizio
del trattamento con Ramipril & possibile che si verifichi
ipotensione. Per questo motivo, € raccomandata cau-
tela in quanto questi pazienti potrebbero presentare
deplezione di volume plasmatico e/o di sali. Inoltre, il
diuretico dovrebbe essere sospeso 2 o 3 giorni prima
dell'inizio della terapia con Ramipril. Nell’eventualita in
cui il diuretico non sia stato sospeso nei pazienti iper-
tesi, si raccomanda di iniziare la terapia con una dose
di 1,25 mg di Ramipril, di monitorare la funzione re-
nale e il potassio sierico e di aggiustare la dose suc-
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Struttura chimica di Ramipril
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Modificato da https://go.drugbank.com/structures/
DB00178/image.svg

Figura 1

cessiva in base al valore della pressione arteriosa che
si vuole raggiungere. Nel paziente iperteso, la dose
deve essere individualizzata in accordo con il profilo
del paziente e con il controllo della pressione arteriosa.
Inoltre, Ramipril, che pud essere usato in monoterapia
o in combinazione con altre classi di farmaci antiper-
tensivi, deve essere iniziato gradualmente con la dose
raccomandata di 2,5 mg al giorno. | pazienti con una
iperattivazione del SRAA possono presentare un calo
eccessivo della pressione arteriosa dopo |'assunzione
della prima dose, per cui si raccomanda di iniziare con
una dose di 1,25 mg, sotto il controllo del medico. Tale
dose puo essere raddoppiata a intervalli di 2-4 settima-
ne in modo da raggiungere progressivamente il valore
richiesto di pressione arteriosa; non va comunque Ssu-
perata la dose massima di 10 mg al giorno. La dose vie-
ne di solito assunta in un‘unica somministrazione gior-
naliera. Nel caso della prevenzione cardiovascolare,
la dose iniziale raccomandata & di 2,5 mg una volta al
giorno. Questo dosaggio deve essere gradualmente
incrementato sulla base della tollerabilita del pazien-
te al principio attivo. Si raccomanda di raddoppiare la
dose dopo 1-2 settimane di trattamento e, dopo ulte-
riori 2-3 settimane, di incrementarla fino a raggiungere
la dose target di mantenimento di 10 mg, sempre una
volta al giorno. Per quanto riguarda il trattamento del-
le patologie renali, la dose iniziale raccomandata nei
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pazienti con diabete e microalbuminuria € di 1,25 mg
una volta al giorno. Questo dosaggio va gradualmen-
te aumentato sulla base della tollerabilita al principio
attivo. Si raccomanda di raddoppiare la dose singo-
la giornaliera a 2,5 mg dopo 2 settimane e a 5 mg
dopo 2 ulteriori settimane. Nei pazienti con diabete
e almeno un fattore di rischio cardiovascolare, la dose
iniziale raccomandata & di 2,5 mg una volta al giorno,
da incrementare gradualmente sulla base della tolle-
rabilita. Nello specifico, si raccomanda di raddoppiare
la dose singola giornaliera a 5 mg dopo 1-2 settimane
e quindi a 10 mg — dose giornaliera target — dopo ul-
teriori 2-3 settimane. Nei pazienti con nefropatia non
diabetica, definita da macroproteinuria > 3 g/die, la
dose iniziale raccomandata € 1,25 mg una volta al gior-
no, dosaggio che va gradualmente incrementato sulla
base della tollerabilita. Si raccomanda di raddoppiare
la dose singola giornaliera a 2,5 mg dopo 2 settima-

RENINA

ANGIOTENSINA |

ANGIOTENSINA I

ne e quindi a 5 mg dopo 2 ulteriori settimane. Per il
trattamento dell'insufficienza cardiaca sintomatica,
nei pazienti stabilizzati, con concomitante terapia diu-
retica, la dose iniziale raccomandata & di 1,25 mg al
giorno. Ramipril deve essere titolato raddoppiando
la dose ogni 1-2 settimane fino ad una dose massima
giornaliera di 10 mg. In questa casistica, sono preferi-
bili due somministrazioni al giorno. Nella prevenzione
secondaria in pazienti con pregresso infarto mio-
cardico acuto e con insufficienza cardiaca, dopo 48
ore dall'infarto del miocardio, quando clinicamente ed
emodinamicamente stabili, la dose iniziale raccoman-
data & di 2,5 mg due volte al giorno per 3 giorni. Se
questo dosaggio non é tollerato, deve essere sommi-
nistrata una dose di 1,25 mg due volte al giorno per
2 giorni prima di aumentarla a 2,5 mg e a 5 mg due
volte al giorno. Se la dose non pud essere aumentata a
2,5 mg due volte al giorno, il trattamento deve essere

CHININOGENO
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Figura 2
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interrotto. La dose giornaliera va successivamente au-
mentata raddoppiandola a intervalli da 1 a 3 giorni fino
alla dose di mantenimento di 5 mg due volte al giorno.
Quando possibile, la dose di mantenimento viene sud-
divisa in due somministrazioni al giorno. Al momen-
to non esistono ancora dati sufficienti in pazienti con
insufficienza cardiaca grave (New York Heart Associa-
tion — NYHA - classification IV) immediatamente dopo
infarto del miocardio. Se si decide di trattare questi
pazienti si raccomanda di iniziare la terapia con una
dose da 1,25 mg una volta al giorno e di incrementare
la dose con particolare cautela. Nei pazienti con insuf-
ficienza renale la dose giornaliera deve essere basata
sulla clearance della creatinina: se questa ¢ > 60 mL/
min, non & necessario aggiustare la dose iniziale (2,5
mg/die) e la dose massima giornaliera & di 10 mg; se
questa € compresa tra 30-60 mL/min non & necessario
aggiustare la dose iniziale (2,5 mg/die) e la dose mas-
sima giornaliera € di 5 mg; se questa € compresa tra
10-30 mL/min, la dose iniziale & 1,25 mg/die e la dose
massima giornaliera € di 5 mg. In pazienti ipertesi in
emodialisi Ramipril & scarsamente dializzabile: la dose
iniziale € quindi di 1,25 mg/die — dose massima gior-
naliera, 5 mg — da somministrare poche ore dopo la
dialisi. Nei pazienti con insufficienza epatica, il trat-
tamento con Ramipril deve essere iniziato solo sotto
stretto controllo medico e la dose massima giornaliera
é di 2,5 mg. Negli anziani, deve essere presa in con-
siderazione una dose iniziale ridotta di 1,25 mg e la
titolazione deve essere molto graduale a causa della
maggiore probabilita di comparsa di effetti indesidera-
ti in particolare in pazienti molto anziani o debilitati. La
sicurezza e |'efficacia di Ramipril nei bambini non é sta-
ta ancora stabilita e non puo quindi essere fatta alcuna
raccomandazione specifica riguardante la posologia.

3.2. Meccanismo d’azione

Il SRAA & un importante sistema di regolazione della
pressione sanguigna, dell’emodinamica e dell’equili-
brio idrico ed elettrolitico nel corpo umano. Quando
I'angiotensina | passa attraverso i polmoni, viene ul-
teriormente convertita in angiotensina |l da ACE, pre-
sente nelle cellule endoteliali vascolari dei polmoni.
L'angiotensina Il ha diversi effetti che contribuiscono
all'ottimizzazione della pressione sanguigna: agisce
nel cervello e aumenta il rilascio di vasopressina che,
riassorbendo i liquidi dai reni, migliora la pressione
sanguigna; provoca la vasocostrizione arteriolare che
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In prevenzione secondaria dopo infarto miocardico
acuto, Ramipril ha mostrato efficacia di riduzione
della mortalita dopo la fase acuta dell'infarto
miocardico in pazienti con segni clinici di
insufficienza cardiaca quando iniziato dopo 48 ore
dall'insorgenza dell'infarto miocardico acuto.

a sua volta aumenta la pressione sanguigna incremen-
tando la resistenza periferica totale; agisce sulla cor-
teccia surrenale e promuove il rilascio di aldosterone.
L'aldosterone agisce ulteriormente sulle cellule tubu-
lari renali e determina il riassorbimento del sodio, che
provoca il riassorbimento dell’acqua nei dotti colletto-
ri, e aumenta il deflusso di adrenalina dal sistema ner-
voso centrale, con conseguente aumento della pres-
sione sanguigna. Ramipril inibisce il SRAA legandosi
ad ACE e inibendolo, impedendo cosi la conversione
dell’angiotensina | in angiotensina Il (14). La conse-
guente diminuzione dell’attivita simpatica, la dimi-
nuzione del riassorbimento di sodio e acqua dai reni
e il rilassamento della muscolatura liscia delle arte-
riole hanno I'effetto finale di diminuire la pressione
sanguigna. Quando i livelli plasmatici di angiotensina
Il diminuiscono, si verifica una minore attivazione dei
recettori accoppiati a proteine G dell’angiotensina |
(AT1R) e dell’angiotensina Il (AT2R). AT1R media la va-
socostrizione, l'inflammazione, la fibrosi e lo stress os-
sidativo attraverso una serie di vie di segnalazione. La
conseguente vasocostrizione e la riduzione dell’in-
fiammazione mediano gli effetti nefroprotettivi,
antipertensivi e cardioprotettivi di Ramipril. AT2R
agisce in opposizione agli effetti di AT1R portando
alla vasodilatazione. ACE e anche responsabile della
degradazione della bradichinina, un vasodilatatore. I
conseguente accumulo di bradichinina dovuto all’ini-
bizione di ACE, oltre a indurre una maggiore vasodi-
latazione e una riduzione della pressione sanguigna, &
ritenuto anche responsabile della caratteristica tosse
secca, effetto collaterale dei farmaci ACE-inibitori, in-
cluso Ramipril.

3.3. Farmacocinetica

Ramipril & un profarmaco inattivo che viene convertito
in ramiprilato nel fegato, principale sito di attivazio-
ne, e nei reni. L'entita dell’assorbimento di Ramipril
€ almeno del 50-60%. Il cibo diminuisce la velocita di
assorbimento dal tratto gastrointestinale senza influen-
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zarne l'entita. Le biodisponibilita assoluta di Ramipril
e del ramiprilato sono rispettivamente del 28% e del
44% quando la somministrazione orale & confrontata
con quella endovenosa. La concentrazione sierica di
ramiprilato rimane invariata quando le capsule vengo-
no aperte e il contenuto sciolto in acqua, in succo di
mela o sospeso in salsa di mela. Il legame proteico di
Ramipril & di circa il 73% e quello del ramiprilato di
circa il 56%, ed e indipendente dalla concentrazione
nell'intervallo 0,1 pg/mL - 10 pg/mL. Il 25% del meta-
bolismo epatico produce il metabolita attivo ramipri-
lato attraverso gli enzimi epatici esterasi. || 100% del
metabolismo renale converte Ramipril in ramiprilato.
Gli altri metaboliti sono inattivi. Dopo la somministra-
zione orale, circa il 60% della dose viene eliminata nelle
urine come Ramipril immutato (< 2%) e i suoi metabo-
liti. Circa il 40% della dose si ritrova nelle feci, rappre-
sentando sia il farmaco non assorbito che il farmaco
e i metaboliti eliminati attraverso I'escrezione biliare.
L'escrezione urinaria di Ramipril pud essere ridotta
nei pazienti con funzionalita renale compromessa. Il
rapido declino iniziale rappresenta la distribuzione nei
tessuti e ha un’emivita di 2-4 ore. L'emivita della fase
di eliminazione apparente ¢ di 9-18 ore, che si ritiene
rappresenti la clearance del farmaco libero. L'emivita
della fase di eliminazione terminale & > 50 ore e si ri-
tiene che rappresenti la clearance del farmaco legato
ad ACE a causa della sua lenta dissociazione. L'emivi-
ta di ramiprilato dopo dosi giornaliere multiple (DDM)
é dose-dipendente e varia da 13-17 ore con DDM da
5-10 mg a 27-36 ore con DDM da 2,5 mg. La clearance
renale di Ramipril e del ramiprilato é stata riportata a
7.2 e 77,4 mL/min/1,73 m?, rispettivamente, mentre in
pazienti anziani sani con funzionalita renale normale ¢
stata riportata a 10,7 e 126,8 mL/min/1,73 m?, rispetti-
vamente; inoltre la concentrazione plasmatica massima
del ramiprilato & circa il 20% piu alta in questa popo-
lazione. Mentre la farmacocinetica di Ramipril sembra
non essere influenzata da una ridotta funzionalita rena-
le, la concentrazione plasmatica e I'emivita del rami-
prilato sono aumentate. Nei pazienti con insufficienza
epatica la concentrazione di Ramipril e inizialmente
aumentata mentre il tempo massimo necessario al rag-
giungimento della concentrazione plasmatica massima
del ramiprilato € prolungato a causa della ridotta capa-
cita di metabolizzare il farmaco. Tuttavia, le concentra-
zioni allo stato stazionario di ramiprilato sono le stesse
nell'insufficienza epatica e nei pazienti sani.
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3.4. Sicurezza e tollerabilita

Il profilo di sicurezza di Ramipril include tosse secca
persistente e reazioni dovute all'ipotensione. Reazioni
avverse gravi comprendono angioedema, angioedema
intestinale (con dolore addominale con o senza nau-
sea o vomito), iperkaliemia, compromissione epatica
o renale, pancreatiti, reazioni cutanee gravi, sindrome
da inappropriata secrezione di ormone anti-diuretico e
conseguente iponatriemia e, piu raramente, neutrope-
nia/agranulocitosi, trombocitopenia, anemia, e depres-
sione del midollo osseo. Tra le reazioni avverse meno
gravi si notano tachicardia, congestione nasale e rinite,
congiuntivite, tremore e orticaria. | sintomi associati al
sovradosaggio di ACE-inibitori possono includere va-
sodilatazione periferica eccessiva (con marcata ipoten-
sione, shock), bradicardia, alterazione degli elettroliti,
scompenso renale. Alcuni effetti indesiderati (ad esem-
pio sintomi del calo pressorio quali capogiri) possono
interferire con la capacita di concentrazione e di rea-
zione del paziente e percio rappresentano un rischio in
situazioni in cui queste capacita siano particolarmente
importanti. Questo puo verificarsi in modo particolare
all'inizio del trattamento o quando si sta sostituendo
un‘altra terapia. Dopo la prima dose o incremento di
dose non & consigliabile guidare o usare macchinari per
diverse ore.

Ramipril & controindicato, oltre che nei casi di ipersen-
sibilita al principio attivo, a uno qualsiasi degli eccipienti
elencati in RCP, o ad altri ACE-inibitori, anche nei casi di
riscontro anamnestico di angioedema (ereditario, idio-
patico o pregresso angioedema con ACE-inibitori o sar-
tani), nei trattamenti extracorporei che portano il sangue
a contatto con superfici caricate negativamente, nei casi
di stenosi bilaterale significativa dell’arteria renale o ste-
nosi unilaterale in pazienti con rene unico funzionante,
e in gravidanza. Per le pazienti che stanno pianificando
una gravidanza si raccomanda di ricorrere a trattamen-
ti antipertensivi alternativi, con comprovato profilo di
sicurezza per |'uso in gravidanza, a meno che non sia
considerato essenziale il proseguimento della terapia
con Ramipril. Quando viene accertata una gravidanza, il
trattamento deve essere interrotto immediatamente e,
se appropriato, deve essere iniziata una terapia alterna-
tiva. Poiché le informazioni sull’'uso di Ramipril durante
I'allattamento sono insufficienti, esso non & raccoman-
dato ed & preferibile ricorrere a trattamenti alternativi
con profilo di sicurezza meglio stabilito durante |'allatta-
mento, specialmente quando si allatta un neonato o un
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neonato pretermine. Ramipril e inoltre controindicato
nei pazienti con ipotensione o emodinamicamente in-
stabili, concomitantemente all’'uso di medicinali conte-
nenti aliskiren, e nei pazienti affetti da diabete mellito o
compromissione renale (velocita di filtrazione glomeru-
lare GFR < 60 mL/min/1,73 m?). Esiste inoltre I'evidenza
che I'uso combinato di ACE-inibitori, sartani o aliski-
ren aumenta il rischio di ipotensione e iperkaliemia e
riduce la funzionalitd renale (insufficienza renale acuta
inclusa). Il duplice blocco del SRAA attraverso |'uso
combinato di ACE-inibitori, sartani o aliskiren non & per-
tanto raccomandato. Se la terapia del duplice blocco
& considerata assolutamente necessaria, cid deve avve-
nire solo sotto la supervisione di uno specialista e con
uno stretto e frequente monitoraggio della funzionalita
renale, degli elettroliti e della pressione sanguigna. Gli
ACE-inibitori e i sartani non devono essere usati con-
temporaneamente in pazienti con nefropatia diabetica.
| pazienti con iperattivazione del SRAA sono a rischio di
forte ipotensione e deterioramento della funzione re-
nale dovuto all’inibizione di ACE, specialmente quan-
do I"ACE-inibitore o un diuretico in associazione sono
somministrati per la prima volta o al primo incremento
della dose. Deve essere prevista un’attivazione rilevan-
te del SRAA ed & necessaria una supervisione medica
che includa il monitoraggio della pressione per esempio
in pazienti con ipertensione grave, pazienti con insuffi-
cienza cardiaca congestizia scompensata, pazienti con
ostacolo emodinamicamente rilevante all’afflusso o al
deflusso ventricolare sinistro (ad esempio stenosi valvo-
lare aortica o mitralica), pazienti con stenosi unilaterale
dell’arteria renale con secondo rene funzionante, pa-
zienti in cui vi & o si puo sviluppare deplezione di fluidi
o di sali (inclusi i pazienti in trattamento con i diuretici),
pazienti con cirrosi epatica e/o ascite, durante interven-
ti chirurgici importanti o durante anestesia con farmaci
che causano ipotensione. In genere si raccomanda di
correggere la disidratazione, l'ipovolemia o la deple-
zione di sali prima di iniziare il trattamento (tuttavia nei
pazienti con insufficienza cardiaca tale azione correttiva
deve essere attentamente valutata contro il rischio di un
sovraccarico). In caso di insufficienza cardiaca transitoria
o persistente post infarto miocardico, e nei pazienti a
rischio di ischemia cardiaca o cerebrale in caso di ipo-
tensione acuta, la fase iniziale del trattamento richiede
un attento controllo medico. Se possibile, si raccoman-
da di interrompere il trattamento con Ramipril un giorno
prima dell'intervento chirurgico.
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Ramipril ha sia effetti cardioprotettivi che nefro-
protettivi in pazienti con diabete, sia riduce l'inci-
denza di sviluppo di diabete di nuova insorgenza
in pazienti con malattia vascolare.

3.5. Studi piu rilevanti

¢ Gli studi HOPE (15) e HOPE-TOO (16): I'efficacia a
lungo termine di Ramipril nella prevenzione cardiova-
scolare

L'efficacia terapeutica di Ramipril nella prevenzione
cardiovascolare & supportata da diversi studi (17,18),
tra cui lo studio principale HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) (15) e lo studio secondario HO-
PE-TOO (HOPE-The Ongoing Outcome) (16). Lo studio
HOPE (15), randomizzato in doppio cieco, ha coinvolto,
per una media di 5 anni, un totale di 9.297 pazienti
> 55 anni ad alto rischio cardiovascolare. Di questi
pazienti, 2.480 erano donne, 5.128 avevano almeno
65 anni, 8.162 erano affetti da malattie cardiovascola-
ri, 4.355 (quindi circa il 50%) soffrivano di ipertensione
controllata, 3.577 avevano il diabete. Lo studio ha va-
lutato gli effetti del trattamento con Ramipril 10 mg vs
placebo nel prevenire I'endpoint primario composito di
infarto del miocardio, ictus o morte per cause cardiova-
scolari. Lo studio ha valutato inoltre gli effetti su ciascun
esito separatamente e, come esiti secondari includeva
il decesso per tutte le cause, la necessita di rivascola-
rizzazione, |'ospedalizzazione per angina instabile o in-
sufficienza cardiaca e le complicanze legate al diabete,
il peggioramento dell’angina, I'insufficienza cardiaca e
lo sviluppo del diabete. Ramipril ha ridotto significati-
vamente i tassi, sia individuali che compositi, di ictus,
infarto del miocardio o morte cardiovascolare, in con-
fronto al placebo (p < 0,001). Degno di nota, il 14% dei
pazienti assegnati a Ramipril raggiungevano I’endpoint
primario, contro il 18% di quelli assegnati al placebo.
E stato inoltre riscontrato un rischio significativamente
ridotto di mortalita per cause cardiovascolari, rivascola-
rizzazione, complicazioni legate al diabete, infarto del
cardiaco, scompenso cardiaco per tutte le cause, peg-
gioramento dell’angina o nuova diagnosi di diabete nei
pazienti trattati con Ramipril rispetto a quelli trattati con
placebo. Inoltre, in unanalisi sul sottogruppo di pazien-
ti anziani di etd > 75 anni (n = 998), il trattamento con
Ramipril riduceva il rischio cardiovascolare nella stessa
entita dello studio principale, mentre non vi erano dif-
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Effetto benefico del trattamento con Ramipril sull'esito composito
Numero di Incidenza dell'esito
pazienti composito nel
gruppo placebo ;
Complessivamente 9.297 17.8 —I—
Malattia cardiovascolare 8.162 18,7 —I—
Nessuna malattia cardiovascolare 1.135 10,2
Diabete 3.577 19,8 —
No diabete 5.720 16,5 ——
Eta < 65 anni 4.169 14,2 —
Eta > 65 anni 5.128 20,7 ——
Uomo 6.817 18,7 ——
Donna 2.480 14,4 —_—
lpertensione 4.355 19,5 +
No ipertensione 4.942 16,3 —
Storia di malattia coronarica 7.477 18,6 —I—
Nessuna storia di malattia coronarica 1.820 14,2 —-—'—
Infarto miocardico precedente 4.892 20,9 —l—
Nessun infarto miocardico precedente 4.405 14,2 —
Malattia cerebrovascolare 1.013 25,9
Nessuna malattia cerebrovascolare 8.284 16,7 ——
Malattia vascolare periferica 4.051 22,0 —l—‘—
Nessuna malattia vascolare periferica 5.246 14,3 ——
Microalbuminuria 1.956 26,4 —
No microalbuminuria 7.341 15,4 ——I—
) T T 1
0,6 0,8 1,0 1,2
Rischio relativo nel gruppo Ramipril
(intervallo di confidenza del 95%)
L'effetto benefico del trattamento con Ramipril sull'esito composito di infarto miocardico, ictus o morte per cause cardiovascolari nel comples-
so e in vari sottogruppi predefiniti. La malattia cerebrovascolare & definita come ictus o attacchi ischemici transitori. La dimensione di ciascun
simbolo & proporzionale al numero di pazienti in ciascun gruppo. La linea tratteggiata indica il rischio relativo complessivo.
Adattato da ref. 15

J

Figura 3

ferenze significative tra i due gruppi di eta (55-75 anni
vs > 75 anni) nei due outcome, primario e secondario,
ad eccezione dell'incidenza di rivascolarizzazione che
era significativamente minore nei pazienti piu anziani
(17.1% vs 10.7%) (19). Per riassumere, |'effetto benefico
del trattamento con Ramipril sull’esito composito & sta-
to costantemente osservato tra i seguenti sottogruppi
predefiniti: donne e uomini (20), pazienti con iperten-

sione al basale e quelli senza, pazienti con evidenza di
malattia cardiovascolare e quelli senza tale evidenza,
pazienti di eta inferiore a 65 anni e quelli di eta pari o
superiore a 65 anni, pazienti con diabete e quelli senza
diabete, e pazienti con microalbuminuria e quelli sen-
za (si vedano gli approfondimenti di questi ultimi due
confronti nei prossimi paragrafi) (Figura 3). In aggiunta,
un sottostudio ha valutato gli effetti di una bassa dose
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di Ramipril (2,5 mg al giorno vs 10 mg al giorno vs pla-
cebo) su un gruppo di 244 pazienti. Circa il 14% dei
pazienti trattati con una bassa dose di Ramipril hanno
raggiunto |I'endpoint composito, contro il 13% di quelli
assegnati all’assunzione di 10 mg di Ramipril al giorno
e il 17% di quelli assegnati al placebo. Linclusione dei
dati del gruppo a basso dosaggio non ha modificato i
risultati (15). | risultati dello studio HOPE (15) sono stati
confermati anche dallo studio SECURE (Study to Eva-
luate Carotid Ultrasound changes in patients or calcium
channel blockade on the circadian variation of heart
rate variability, treated with Ramipril and vitamin E) (21)
che ha mostrato, in aggiunta, 'efficacia di Ramipril e vi-
tamina E nel rallentamento della progressione dell’ate-
rosclerosi (i.e. i cambiamenti dell’ecografia carotidea).

Per valutare se i benefici osservati nello studio HOPE
(15) perdurassero, lo studio & stato prolungato di 2,6
anni, risultando nello studio di estensione HOPE-TOO
(16). Dello studio principale, 4.528 pazienti hanno ac-

Studio HOPE-TOO:
effetto di Ramipril sull’esito composito

Fine dello

0,307 Placebo studio HOPE
— Ramipril
0,257

0,20 Reriqdo
in-trial

Proporzione di pazienti

0,157 .
Studio
0.10- HOPE-TOO
0,05+
,’ | p=0,0002
0,0 T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7

Tempo (anni)

N. Placebo 4.652 4.432 4.204 3.981 3.647 2719 1923 1.550
N. Ramipril 4.645 4.456 4.256 4.079 3.789 2819 2075 1.731

Stime di Kaplan-Meier dell'esito composito di infarto del miocar-
dio, ictus o morte cardiovascolare nel gruppo Ramipril e nel
gruppo placebo nei pazienti che hanno partecipato all'estensio-
ne dello studio HOPE (15) (HOPE-TOO).

Modificato da ref. 16

Figura 4
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cettato di essere sottoposti a un ulteriore follow-up.
| pazienti erano equamente distribuiti tra gruppo di
trattamento con Ramipril (72%) e gruppo placebo
(68%). Durante questo follow-up, i pazienti assegnati
a Ramipril hanno riportato un rischio relativo di infarto
del miocardio ulteriormente ridotto del 19% (95% ClI,
da 0,65 a 1,01), un rischio relativo di rivascolarizzazione
ridotto del 16% (95% Cl, 0,70-0,99) e un ridotto rischio
relativo di nuova diagnosi di diabete del 34% (95% Cl,
0,46-0,95). Riduzioni simili dei rischi relativi degli eventi
vascolari sono state osservate durante e dopo la fase
attiva dello studio, indipendentemente dal rischio al
basale o dai trattamenti accessori (aspirina, beta-bloc-
canti, ipoglicemizzanti), avvalorando i risultati dello
studio principale HOPE (15) ed estendendoli nel lungo
termine (Figura 4).

¢ Lo studio MICRO-HOPE (22): effetti nefroprotettivi
di Ramipril

Lo studio MICRO-HOPE (Microalbuminuria, Cardio-
vascular and Renal Outcomes-HOPE) (22) ha invece
misurato, in un totale di 3.577 pazienti > 55 anni con
diabete (sia di tipo 1 che di tipo 2, anche se I'esatta
proporzione nel campione non é specificata) assegna-
ti in modo casuale a Ramipril (10 mg/die) o placebo,
e a vitamina E o placebo (confronto tra questi ultimi
due n.s.), I'incidenza del rischio cardiovascolare e del-
lo sviluppo di nefropatia. | pazienti avevano storia di
un precedente evento cardiovascolare o almeno un al-
tro fattore di rischio cardiovascolare, e non riportava-
no proteinuria clinica, insufficienza cardiaca o ridotta
frazione di eiezione, e non assumevano ACE-inibitori.
Lo studio, interrotto con 6 mesi di anticipo a causa di
un consistente beneficio di Ramipril rispetto al place-
bo, ha mostrato come Ramipril abbia ridotto il rischio
dell’endpoint primario composito del 25%, di infarto
miocardico del 22%, di ictus del 33%, di morte car-
diovascolare del 37%, di mortalita totale del 24%, di
rivascolarizzazione del 17%. Importante, Ramipril ha
ridotto del 24% il rischio di nefropatia conclamata
sia nei partecipanti che presentavano sia in quelli che
non presentavano microalbuminuria al basale. Inoltre,
il trattamento con Ramipril ha portato a un rappor-
to albumina/creatinina piu basso rispetto al placebo
a 1 anno e alla fine dello studio (Figura 5). Ramipril si
é quindi dimostrato efficace non solo nella riduzione
degli eventi cardiovascolari ma anche della nefropa-
tia conclamata nelle persone con diabete. Da notare,
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Effetti di Ramipril sul grado di albuminuria

L
o
J

Placebo
-@- Rampiril

N
w
1

Rapporto medio albumina/creatinina

Tempo (anni)

Media geometrica albumina/creatinina di tutti i partecipanti allo
studio con raccolta di urine nelle 24 h.

Modificato da ref. 22

Figura 5

Sviluppo di diabete di nuova insorgenza

0,10
Placebo
0,081 — Ramipril
0,06
0,041

0,02+

Rischio cumulativo

OA

T T T T T T T T

T
0 200 400 600 800 1.000 1.200 1.400 1.600
Giomi di follow-up
Numero di pazienti a rischio

Placebo 2883 2867 2800 2765 2682 2645 2571 2497 1.279
Ramipril 2837 2807 2772 2725 2672 2635 2571 2528 1.317

Il rischio relativo di sviluppare diabete di nuova insorgenza tra
pazienti in trattamento con Ramipril vs placebo & di 0,60 (CI
95%, 0,51-0,85, p < 0,001)

Modificato da ref. 24

Figura 6
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tuttavia, che Ramipril non ha avuto alcun effetto sullo
sviluppo della microalbuminuria in pazienti normoal-
buminurici al basale. Inoltre, a sostegno dei risultati
degli studi principali, il beneficio cardiovascolare era
maggiore di quello attribuibile alla mera riduzione
della pressione arteriosa. Ramipril ha quindi sia effet-
ti cardioprotettivi che nefroprotettivi nei pazienti
con diabete. Questi risultati sono stati confermati an-
che da studi successivi, ponendo |'attenzione sul ruolo
di Ramipril nella modulazione del SRAA, la cui azione
non solo comporta la regolazione della pressione san-
guigna e del metabolismo idrosalino, ma svolge anche
un ruolo importante nello sviluppo della nefropatia
diabetica (23).

¢ Ramipril riduce l'incidenza di sviluppo di diabete di
nuova insorgenza in pazienti con malattia vascolare

Considerando che gli studi precedentemente riportati
coinvolgevano anche pazienti con diabete (22), en-
trando ancora piu nel merito dell’argomento, una sot-
toanalisi del 2001 dello stesso gruppo di lavoro del-
lo studio HOPE (15) ha valutato gli effetti di Ramipril
sullo sviluppo di diabete di nuova insorgenza (24).
Degli oltre 9.000 pazienti con malattia vascolare coin-
volti nello studio HOPE (15), oltre un terzo presentava
diabete e sono quindi stati esclusi da questa sottoa-
nalisi. | restanti pazienti senza diabete erano distribuiti
equamente tra gruppo con trattamento con Ramipril
10 mg e gruppo placebo. Solo il 3,6% dei pazienti
inclusi nel gruppo Ramipril, contro il 5,4% di quelli in-
clusi nel gruppo placebo, hanno sviluppato diabete
ex novo negli anni a venire (Figura 6). Tale diagnosi
era documentata da livelli di emoglobina glicosilata
HbA1c maggiori rispetto al limite superiore dell’inter-
vallo normale e dalla prescrizione di un farmaco ipo-
glicemizzante o insulina: il confronto tra i due gruppi
su entrambe queste misure era significativo (cumu-
lativamente p < 0,003). Inoltre, il glucosio a digiuno
aumentava maggiormente durante il trattamento con
placebo che con Ramipril. Poiché Ramipril ha ridotto
il rischio di eventi cardiovascolari e di nefropatia dia-
betica — da notare come questi risultati siano paralle-
li a quelli dello studio MICRO-HOPE (22) in pazienti
che al contrario avevano diabete - gli autori di questo
studio hanno anche valutato se la maggiore incidenza
di questi eventi clinici nei pazienti con diabete fosse
responsabile dell’aumentata probabilita di sviluppare
diabete, ma questo non si € rivelato essere il caso.
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| risultati in merito agli effetti di Ramipril su pazienti
con diabete sono stati confermati anche da studi piu
recenti (e.g. 25).

Conclusioni

Ramipril, un profarmaco approvato alla fine degli anni
‘80, viene metabolizzato in ramiprilato, un potente ini-
bitore competitivo di ACE nel fegato e, in misura mi-
nore, nei reni. Ramipril e indicato per il trattamento
dell'ipertensione, in prevenzione cardiovascolare, per
il trattamento delle patologie renali, per il trattamento
dell’insufficienza cardiaca sintomatica e in prevenzione
secondaria dopo infarto miocardico acuto. Ramipril &
efficace nella prevenzione cardiovascolare in pazienti
con eta uguale o superiore ai 55 anni ad alto rischio
cardiovascolare, in egual misura nei pazienti con iper-
tensione e nei pazienti piu anziani. Questa efficacia,
inoltre, e stata dimostrata perdurare nel lungo termine.
Ramipril ha inoltre effetti cardioprotettivi e nefroprotet-
tivi nei pazienti con diabete, riducendone l'incidenza
del rischio di nefropatia conclamata. nei pazienti senza
diabete, invece, Ramipril riduce I'incidenza di sviluppo
di diabete di nuova insorgenza, dimostrando ancora
una volta le sue proprieta preventive.
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