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Introduzione

Sono trascorsi più di 100 anni da quando
Tigerstedt e Bergmann hanno descritto la
renina come un ormone, di origine renale,
implicato nel controllo dei valori pressori e
più di 60 anni dalla dimostrazione, ottenu-
ta dal gruppo di Goldblatt, che l’ipertensio-
ne, prodotta in cani mediante legatura di
una delle arterie renali, è legata ad un’atti-
vazione del sistema renina-angiotensina-al-
dosterone (SRAA). Da allora, gli elementi
della cascata enzimatica del SRAA sono
stati accuratamente studiati e definiti. Negli
anni ’70, sono state pubblicate le prime os-
servazioni sugli effetti dannosi che l’angio-
tensina II (Ang II) esercita su cuore e re-
ne1,2 nonché sull’aumentato rischio di in-
farto miocardico (IM)3 associato ad elevati
livelli plasmatici di renina.

Tali risultati, suggerendo che alte con-
centrazioni di renina e di Ang II possono
essere predittive della progressione dell’in-
sufficienza cardiaca e delle complicanze
vascolari dell’ipertensione, hanno reso
chiara la necessità di disporre di molecole
in grado di ridurre l’attività del SRAA.

La ricerca sperimentale ha messo a di-
sposizione dei medici ben tre differenti

classi di farmaci in grado di assolvere a
questo compito: gli inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE-inibi-
tori), gli antagonisti del recettore AT1
(ARA) e gli inibitori della renina, il cui uti-
lizzo è stato recentemente approvato dalla
Food and Drug Administration. La presen-
za di alternative rappresenta senz’altro un
vantaggio, ma può determinare dubbi nella
scelta terapeutica, soprattutto quando i ri-
sultati dei trial clinici contribuiscono ad ali-
mentarli.

Pertanto, diviene importante realizzare,
associando ai risultati dei più recenti studi
clinici quelli delle ricerche di fisiopatologia
per la valutazione dei meccanismi d’azio-
ne, una panoramica il più possibile comple-
ta per ciascuna delle suddette classi di far-
maci, così da consentirne un utilizzo cor-
retto nella terapia delle patologie cardiova-
scolari.

Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina

L’enzima ACE è una peptidasi adesa alla
membrana fosfolipidica, che lavora come
ectoenzima, ovvero con il proprio sito cata-
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Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and AT1 receptor blockers have long been consid-
ered as two classes of drugs with strictly comparable effect in cardiovascular diseases, on the as-
sumption that both classes act on the renin-angiotensin-aldosterone system.

The results of large clinical intervention trials, which failed to demonstrate any significant differ-
ence between the effects of these two pharmacological classes in patients with essential hypertension,
acute myocardial infarction and heart failure, supported this concept.

The recent observation that a combination of ACE-inhibitors and AT1 receptor blockers improves
the prognosis of these pathological conditions better than monotherapy at higher doses focused on the
difference between their mechanisms of action. The results of pathophysiological studies have sug-
gested that in the heart, as well as in the kidney, AT1 receptor blockers act in the early stages of the
disease, improving left ventricular dysfunction in hypertensive patients and preventing microalbu-
minuria in diabetic animals.

It seems reliable to suggest that AT1 receptor blockers are to be preferred to ACE-inhibitors for
an early prevention of cardiovascular and renal disease. The new inhibitors of renin activity may fur-
ther amplify our chances, also blocking the negative effects mediated by angiotensin II escape and by
stimulation of the prorenin/renin receptors.
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litico esposto alla superficie esterna delle cellule. Esso
catalizza la conversione dell’angiotensina I (Ang I) in
Ang II. L’ACE ha una distribuzione ubiquitaria nel si-
stema vascolare (endotelio, cellule muscolari lisce, cel-
lule avventiziali). Tuttavia, livelli particolarmente ele-
vati di ACE sono stati ritrovati anche nel tubulo contor-
to prossimale del rene4, nelle coronarie5, nel tessuto in-
terstiziale di miocardio e aorta6. L’inibizione dell’ACE
è associata ad una riduzione della produzione e dell’at-
tività dell’Ang II. D’altra parte, va sottolineato che gli
ACE-inibitori non interagiscono specificamente bloc-
cando il SRAA; essi infatti hanno molteplici target bio-
logici, rappresentati da tutti i sistemi condizionati dalle
chininasi II. Questo effetto si concretizza in un rallen-
tato catabolismo della bradichinina a frammenti inatti-
vi, un fenomeno responsabile dell’insorgenza di tosse
e/o angioedema in alcuni pazienti7, ma anche di poten-
ziali effetti favorevoli. Un eccesso di bradichinina com-
porta una maggiore attivazione del suo recettore B2,
con un conseguente rilascio di metaboliti dell’acido
arachidonico e di ossido nitrico (NO)8, responsabili, tra
l’altro, della protezione dalla morte cellulare dei mioci-
ti. Gli ACE-inibitori impediscono anche il catabolismo
di NO con un meccanismo inibitorio diretto9.

Il capostipite degli ACE-inibitori è stato il capto-
pril10, responsabile di una serie di effetti collaterali che
hanno indotto all’isolamento di altri composti dotati
della stessa azione, ma con diversa farmacocinetica.
Queste molecole devono la maggiore maneggevolezza
alla propria lipofilia, che consente di avere un più faci-
le accesso al secondo sito attivo dell’ACE e una mi-
gliore penetrazione nei tessuti normali e patologici
(placche aterosclerotiche). Tale caratteristica ha con-
sentito, solo parzialmente, di superare le difficoltà di
accesso da parte di questi farmaci ai SRAA tissutali, ma
non ha risolto i problemi derivanti dalla stimolazione
aspecifica dei recettori AT1 mediata dall’Ang I che si
accumula a monte del blocco enzimatico11, e dal mar-
cato effetto ipotensivo “da prima dose”, non frequente
ma ugualmente temibile12.

Antagonisti dei recettori AT1

Allo scopo di realizzare un più razionale blocco farma-
cologico del SRAA, sin dal 1975, sono stati effettuati
innumerevoli tentativi per disegnare farmaci che posse-
dessero più specifiche e selettive attività di antagoni-
smo dell’Ang II a livello del recettore specifico. Questi
tentativi sono stati coronati da successo da Furukawa e
Kushiku13, con la messa a punto di una nuova classe di
composti derivati imidazolici, oggi comunemente defi-
niti “-sartan”, che includono un numero di differenti
molecole (il losartan e il suo metabolita 3174, il proto-
tipo di questa classe, il valsartan, il candesartan, l’irbe-
sartan, l’eprosartan, il telmisartan, ecc.).

Tali farmaci sono caratterizzati da una proprietà co-
mune: quella di antagonizzare in maniera selettiva e

competitiva l’azione dell’Ang II a livello del sottotipo
recettoriale AT1, che è in grado di mediare importanti
azioni biologiche sfavorevoli dell’Ang II in corso di
malattie cardiovascolari, come la vasocostrizione, la
stimolazione della produzione di aldosterone dalla zo-
na glomerulosa, la promozione della sete, la secrezione
di arginina-vasopressina a livello della neuroipofisi, gli
effetti sodio-ritentivi a livello renale, gli effetti mitoge-
nici e di stimolazione della crescita cellulare14. Tale
blocco è scarsamente reversibile, cioè i sartani sono an-
tagonisti competitivi con una curva molto lenta di dis-
sociazione dal recettore15,16, ma non interferiscono con
il sistema delle callicreine-chinine, mantenendo inalte-
rato il catabolismo della bradichinina.

Grazie a questa proprietà, essi non causano il più
comune effetto degli ACE-inibitori, la tosse17, così co-
me l’angioedema18 e sono caratterizzati dalla mancan-
za dell’effetto ipotensivo della prima dose19. Tra l’altro,
questi farmaci sono in grado di accedere, praticamente
in maniera ubiquitaria, a livello del SRAA, antagoniz-
zando sia gli effetti dell’Ang II circolante sia di quella
tissutale e si sono dimostrati ottimamente tollerati, al
punto che la compliance al trattamento e le sospensio-
ni della terapia legate ad effetti collaterali sono presso-
ché sovrapponibili a quelle riscontrabili con il place-
bo20. Non da ultimo, va ricordato che il blocco AT1 in-
crementa la quota di Ang II disponibile all’interazione
con i recettori AT2, i quali sono ritenuti coinvolti nel-
l’effetto ipotensivo21 e nell’attenuazione dei processi di
fibrosi e di rimodellamento morfofunzionale22,23, co-
munemente associati all’ipertensione arteriosa e all’in-
sufficienza cardiaca.

Inibitori della renina

Sebbene altamente efficace, la risposta terapeutica agli
ACE-inibitori e ARA è limitata dall’incremento “reatti-
vo” della renina e conseguentemente dei peptidi del-
l’Ang, che si verifica con entrambe le classi di farmaci24.

Il SRAA è implicato nella patogenesi della fibrosi,
grazie alla sua capacità di indurre sintesi di transfor-
ming growth factor-� (TGF-�)25. Comunque, la recen-
te identificazione di un recettore della renina/prorenina
nel mesangio glomerulare e nello strato muscolare del-
le arterie sembra indicare che anche altri meccanismi
possono contribuire all’interazione tra il SRAA e il
TGF-�26. Infatti, il legame della renina o della proreni-
na a questo recettore non solo aumenta l’efficienza ca-
talitica della sintesi di Ang I, ma trasforma anche la
prorenina nella sua forma attiva26, determinando un in-
cremento della concentrazione di Ang II27. Inoltre, la re-
nina e la prorenina stimolano la produzione di TGF-�28,
implicato nell’attivazione di processi potenzialmente
patologici, indipendenti dall’Ang II29.

Queste considerazioni suggeriscono un ruolo parti-
colarmente interessante per molecole che siano in gra-
do di interferire con tale via ormonale. Tuttavia, i primi
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composti testati a questo scopo hanno mostrato proble-
mi di efficacia, biodisponibilità30, durata d’azione e co-
sti di sintesi. Tali motivazioni hanno spinto ad abban-
donare per un certo periodo l’utilizzo di questi farmaci,
che sono però prepotentemente tornati alla ribalta, fino
ad essere approvati dalla Food and Drug Administra-
tion per l’utilizzo, grazie ai risultati ottenuti con aliski-
ren in recenti studi sperimentali e clinici31-34.

In volontari sani, l’aliskiren (40-640 mg/die) per os
è stato ben tollerato e ha indotto riduzioni dose-dipen-
denti dell’attività reninica plasmatica e delle concentra-
zioni di Ang I/Ang II31.

Studi clinici effettuati con aliskiren in pazienti iper-
tesi hanno confermato questo dato, mostrando una si-
curezza e una tollerabilità simili a quelle degli ARA. In
uno studio con 652 pazienti affetti da ipertensione arte-
riosa media/moderata, l’aliskiren a dosaggio di 150-
300 o 600 mg/die ha dimostrato un abbassamento dose-
dipendente dei valori di pressione arteriosa (PA)32. La
dose giornaliera di 150 mg di aliskiren è stata efficace
tanto quanto l’irbesartan nell’abbassare i livelli di PA in
un periodo di studio di 8 settimane32. In un altro studio
condotto su 226 individui affetti da ipertensione arte-
riosa media/moderata, l’aliskiren, in dose giornaliera
da 37.5-300 mg, ha sortito analoghi risultati in 4 setti-
mane di trattamento. Il farmaco è apparso ben tollerato
a tutti i dosaggi studiati33.

Risultati non ancora pubblicati di studi clinici in fa-
se IIb/III su 1064 pazienti sembrano indicare un’effica-
cia sovrapponibile nella riduzione dei valori di PA da
parte dell’aliskiren rispetto al valsartan, suggerendo an-
che l’esistenza di un possibile effetto sinergico dei due
farmaci34.

Tuttavia, queste considerazioni sono basate su studi
di farmacologia clinica e “un nuovo farmaco, o classe
di farmaci, per essere considerato superiore, dovrebbe
dimostrare un miglioramento rispetto a quelli comune-
mente in uso, sia in termini di sicurezza che di tolleran-
za, ma soprattutto di efficacia, valutate in grandi studi
clinici di intervento”35.

Studi clinici di intervento nell’insufficienza
cardiaca

L’efficacia degli ACE-inibitori nel diminuire la morbi-
lità e la mortalità di pazienti con insufficienza cardiaca
è stata dimostrata in molti studi. Una metanalisi di dati
provenienti da 7105 pazienti (32 trial randomizzati)
con insufficienza cardiaca sintomatica ha messo in luce
una significativa riduzione della mortalità da tutte le
cause e dell’endpoint combinato mortalità/ospedalizza-
zione dopo trattamento con ACE-inibitore, rispetto al
placebo36. L’abbattimento della mortalità totale è stato
attribuito ad una riduzione significativa dei decessi cau-
sati da insufficienza cardiaca.

Un’ulteriore metanalisi di 5 studi randomizzati di
lunga durata, coinvolgenti 12 763 pazienti in trattamen-

to con ACE-inibitore (in aggiunta alla terapia standard)
e affetti da disfunzione ventricolare sinistra o insuffi-
cienza cardiaca conclamata, con o senza IM recente, ha
mostrato una diminuzione significativa della mortalità
da tutte le cause, delle ospedalizzazioni per insufficien-
za cardiaca e del re-infarto, rispetto al placebo37.

L’ELITE I (Evaluation of Losartan in the Elderly)38,
che ha reclutato 722 individui con rimodellamento ven-
tricolare sinistro, è stato il primo trial clinico a valutare
in pazienti con insufficienza cardiaca, randomizzati al
trattamento con losartan o captopril, i benefici sulla so-
pravvivenza. È emersa una migliore prognosi dei pa-
zienti cui veniva somministrato il losartan, grazie ad
una riduzione della morte improvvisa. Tuttavia, la dif-
ferenza in numeri assoluti è stata minima (14 vs 5 mor-
ti), rimarcando il fatto che lo studio non era stato dise-
gnato con questo obiettivo, ma piuttosto per ottenere ri-
sultati sulla protezione renale. Lo studio ELITE II39 è
stato quindi realizzato su un campione più ampio e con
lo specifico obiettivo di valutare gli effetti sulla morta-
lità. Sulla base dei risultati, che non hanno dimostrato
differenze significative tra captopril e losartan, gli au-
tori di questo studio hanno concluso che “gli ACE-ini-
bitori dovrebbero rimanere il trattamento di scelta nel-
lo scompenso cardiaco”.

Dati più confortanti circa effetti degli ARA nel trat-
tamento dell’insufficienza cardiaca sono venuti dal
programma CHARM (Candesartan in Heart Failure:
Assessment of Reduction in Mortality and Morbi-
dity)40-43. Nel braccio “Alternative” dello studio (indi-
vidui che non potevano assumere ACE-inibitori per
l’insorgenza di effetti collaterali), il trattamento con
candesartan ha determinato una significativa riduzione
dell’endpoint primario (morte e ospedalizzazione per
insufficienza cardiaca)40, dando ulteriore supporto ai ri-
sultati dello studio Val-HeFT44, in cui la mortalità da
tutte le cause è risultata simile nei gruppi valsartan e
placebo, mentre l’endpoint combinato di morbilità-
mortalità si è ridotto del 13.2% con valsartan rispetto al
placebo (28.8 vs 32.1%, p = 0.009).

Studi clinici di intervento nel post-infarto

Gli effetti della terapia con ACE-inibitore nel post-in-
farto (cominciata da 0 a 36 h dall’evento ischemico e
continuata per 4-6 settimane) sono stati valutati in una
metanalisi coinvolgente 98 496 individui, provenienti
da 4 trial randomizzati45. La terapia con ACE-inibitori si
è associata ad una riduzione significativa della mortalità
a 30 giorni e dello scompenso cardiaco non fatale.

Lo studio OPTIMAAL (Optimal Therapy in Myo-
cardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist
Losartan)46 ha confrontato gli effetti del captopril con il
losartan in 5477 pazienti affetti da scompenso cardiaco
dopo IM (follow-up medio 2.7 anni) con l’obiettivo di
dimostrare una maggiore efficacia del losartan. I risul-
tati hanno evidenziato un aumentato rischio di morte

A Bellis et al - Differenze tra ACE-inibitori e sartani
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cardiovascolare (hazard ratio 1.17; p = 0.032), ma non
di morte improvvisa (hazard ratio 1.19; p = 0.72) e mor-
talità da tutte le cause (hazard ratio 1.13; p = 0.069) per
i pazienti randomizzati alla terapia con losartan.

L’ipotesi di una corrispondenza di effetto tra ACE-
inibitori e ARA è stata valutata nello studio VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial Infarction)47, che ha
confrontato il trattamento con valsartan e quello con
aggiunta di captopril nella terapia dell’IM complicato
da insufficienza cardiaca in fase acuta (entro 10 giorni).
La mortalità e gli endpoint cardiovascolari combinati
non sono risultati statisticamente differenti tra i due
gruppi di trattamento.

Tuttavia, un’analisi di regressione condotta usando
i dati di 26 grandi trial di intervento, che hanno raf-
frontato un ACE-inibitore o un ARA con placebo o con
un’altra classe di farmaci, ha concluso che, mentre gli
effetti pressione-dipendenti di ACE-inibitori e ARA so-
no simili per tutti gli obiettivi di protezione cardiova-
scolare, solo gli ACE-inibitori svolgono un effetto pro-
tettivo non pressione-dipendente nei confronti degli
eventi coronarici48. Dal punto di vista clinico e fisiopa-
tologico diviene difficile accettare questa conclusione,
che nega, ad esempio, significato all’eclatante riduzione
di rischio di ictus (25%) offerta, in maniera indipenden-
te dal calo pressorio, da un ARA nello studio LIFE49,
mentre attribuisce rilievo a differenze di minore consi-
stenza che sembrano legate più alla differente numero-
sità del campione, con conseguente diversa variabilità,
che ad una reale diversità di protezione.

Per cui, nel post-infarto, l’utilizzo precoce degli
ACE-inibitori può essere sufficiente a rallentare, o ad-
dirittura interrompere, i meccanismi di rimodellamento
ventricolare, senza necessariamente richiedere un bloc-
co specifico recettoriale, che pure si è mostrato effica-
ce quando ottenuto con il valsartan.

Studi clinici di prevenzione in pazienti
ad alto rischio cardiovascolare

Lo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion)50 ha testato il ramipril (10 mg/die); lo studio
EUROPA (European Trial on Reduction of Cardiac
Events with Perindopril in Stable Coronary Artery Di-
sease)51 il perindopril (8 mg/die); lo studio PEACE
(Prevention of Events with Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibition) il trandolapril (4 mg/die)52.

Lo studio HOPE è stato disegnato per testare gli ef-
fetti degli ACE-inibitori sugli outcome cardiovascolari,
in soggetti con o senza ipertensione arteriosa50. Al ter-
mine dello screening, la differenza della PA tra i grup-
pi ramipril e placebo è stata di 3 mmHg, per i valori si-
stolici e di 1 mmHg per quelli diastolici. Il rischio di
outcome primario, un endpoint combinato di IM, ictus
o morte cardiovascolare, è stato significativamente più
basso per il braccio ramipril (p <0.001 vs placebo), co-
me pure il rischio di morte da tutte le cause (p <0.005

vs placebo). L’incidenza di IM è stata del 9.9% tra i pa-
zienti che assumono ramipril e 12.3% tra quelli che ri-
cevono placebo, con una riduzione del rischio relativo
superiore al 20%. Nella stessa direzione vanno i risul-
tati dello studio EUROPA, anche se in questo caso la ri-
duzione dei valori pressori è più evidente51.

Infine, lo studio PEACE, condotto su circa 8290 pa-
zienti con chiara malattia coronarica e funzione ventri-
colare sistolica conservata in trattamento con 4 mg di
trandolapril o placebo aggiunti alla migliore terapia
possibile, non ha mostrato alcun beneficio da parte del
trattamento attivo, contrariamente a quanto emerso dai
dati dei trial HOPE (9297 pazienti) ed EUROPA (12 218
pazienti)35.

In questo campo non sono ancora disponibili studi
condotti con ARA. Alla fine di quest’anno si conclude-
ranno gli studi ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alo-
ne and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) e TRASCEND (Telmisartan Randomized Assess-
ment Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiova-
scular Disease), disegnati per valutare se un ARA, il tel-
misartan, in pazienti ad alto rischio cardiovascolare, è in
grado di offrire un miglioramento della prognosi car-
diovascolare simile a quello offerto dal ramipril53.

Studi clinici di trattamento dell’ipertensione
arteriosa

L’obiettivo del trattamento con farmaci antipertensivi
non è semplicemente quello di ridurre i valori di PA, ma
più generalmente di ridurre il rischio cardiovascolare
globale così da realizzare un’efficace prevenzione.

Interessanti effetti cardioprotettivi degli ACE-inibi-
tori sono stati osservati anche in pazienti ipertesi con
diabete mellito di tipo II. Questi farmaci hanno dimi-
nuito il rischio di eventi cardiovascolari rispetto ai cal-
cioantagonisti negli studi FACET (Fosinopril versus
Amlodipine Cardiovascular Events Randomized
Trial)54 ed ABCD (Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes)55. Gli studi UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study)56, STOP-2 (The Swedish
Trial in Old Patients with Hypertension-2)57 e CAPPP
(Captopril Prevention Project)58 hanno dimostrato una
sostanziale uguaglianza di efficacia tra ACE-inibitore e
betabloccante in monoterapia (UKPDS) o in associa-
zione con un diuretico (STOP-2 e CAPPP).

I sartani hanno ottenuto i principali successi nel trat-
tamento di pazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare
sinistra o con danno renale e diabete mellito. I risultati
dello studio LIFE (Losartan Intervention for Endpoint
Reduction)49 hanno mostrato una maggiore efficacia
del losartan, rispetto all’atenololo, nel migliorare la
mortalità e la morbilità dei pazienti con ipertrofia ven-
tricolare sinistra (riduzione degli eventi ischemici cere-
brali, ma non di quelli cardiaci) a parità di riduzione dei
valori di PA. I dati estrapolati dagli studi IRMA-2
(Irbesartan in Patients with Diabetes and Microalbumi-
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nuria-2)59, IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial)60 e RENAAL (Reduction of Endpoints in
NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan)61

hanno, invece, evidenziato il rallentamento dello svi-
luppo e della progressione del danno renale in pazienti
con diabete mellito di tipo II, laddove gli ACE-inibito-
ri sembrano più efficaci nel diabete mellito di tipo I.
L’irbesartan e il losartan si sono mostrati superiori al
placebo (IRMA-2, RENAAL) e all’amlodipina (IDNT).
In una metanalisi di trial randomizzati, placebo con-
trollati, su pazienti con nefropatia diabetica, Strippoli et
al.62 hanno concluso che ACE-inibitori e ARA sembra-
no possedere effetti simili sull’outcome renale, pur non
potendo analizzare gli effetti specifici delle due clas-
si di farmaci a causa della mancanza di uno studio
dedicato.

Questi studi suggeriscono che sia gli ACE-inibitori
che gli ARA sono efficaci farmaci antipertensivi, quan-
do vengono utilizzati in monoterapia. Nei pazienti con
ipertensione non complicata, la combinazione di un
diuretico con un ACE-inibitore o con un ARA è previ-
sta dalle linee guida della Società Europea dell’Iperten-
sione63.

Terapia di associazione (inibitori dell’enzima
di conversione dell’angiotensina +
antagonisti dei recettori AT1)

Complessivamente, i risultati degli studi clinici di in-
tervento, sin qui considerati, suggeriscono una sostan-
ziale corrispondenza dei benefici offerti dalle due clas-
si di farmaci nelle diverse patologie con qualche diffe-
renza nelle specifiche indicazioni, legata più al tipo di
pazienti arruolati negli studi clinici realizzati che non a
sostanziali differenze nell’approccio terapeutico. Esi-
stono, però, alcuni elementi che inducono a rivalutare
questa conclusione. La prima considerazione fonda sui
risultati di studi clinici condotti con la contemporanea
somministrazione di ACE-inibitori e ARA. È stato ri-
portato che il decremento della PA, ottenuto utilizzan-
do una strategia di duplice inibizione del SRAA, è più
efficace della monoterapia64-66.

Un altro studio ha rilevato la superiorità della tera-
pia di associazione rispetto al raddoppio della dose di
ACE-inibitori67. Questo suggerisce che entrambi i far-
maci esercitano il proprio effetto attraverso meccani-
smi d’azione differenti. La combinazione di ACE-inibi-
tori e sartani si è dimostrata più efficace della monote-
rapia nel trattamento di pazienti microalbuminurici64,
con nefropatia diabetica68,69 e non diabetica65,70-73. Nei
soggetti ipertesi, la monoterapia è risultata meno attiva
della combinazione candesartan-lisinopril nel ridurre
l’albuminuria, suggerendo che i soggetti con iperten-
sione arteriosa complicata e microalbuminurici posso-
no beneficiare della doppia inibizione del SRAA64.

La seconda osservazione si basa su dati più pretta-
mente ematochimici. Nell’insufficienza cardiaca il

SRAA è attivato74. Aumentati livelli di renina, Ang II e
aldosterone sono accompagnati dall’attivazione del si-
stema nervoso simpatico75,76 e da alte concentrazioni di
peptide natriuretico cerebrale (BNP)77. Nonostante la
terapia medica ottimale (diuretici, betabloccanti, ACE-
inibitori), la mortalità per scompenso cardiaco rimane
elevata78. Roig et al.79 hanno dimostrato che le concen-
trazioni di Ang II aumentano nell’insufficienza cardia-
ca, pur in presenza dell’ACE-inibizione, influendo ne-
gativamente sulla prognosi. Perciò, l’associazione
ACE-inibitore-ARA potrebbe essere utile per indurre
un blocco più completo del SRAA, preservando gli ef-
fetti positivi della bradichinina80,81. Questo probabil-
mente non è vero per tutti i pazienti, ma per quelli che,
in terapia massimale con ACE-inibitore, mantengono
elevati livelli di Ang II.

Gli studi Val-HeFT e CHARM hanno dimostrato
che, in combinazione, ACE-inibitore e ARA possono
svolgere un effetto sinergico, riducendo l’endpoint
combinato di mortalità e morbilità43,44,82. Una recente
analisi post hoc del Val-HeFT ha evidenziato un trend
favorevole della terapia di combinazione nei pazienti
con una frazione di eiezione ventricolare sinistra
<30%83. Questo fa pensare che l’associazione sia più
vantaggiosa nell’insufficienza cardiaca severa con una
forte attivazione del SRAA. Inoltre, è stato sottolineato
che le differenze nell’efficacia del blocco del SRAA so-
no indipendenti dalla dose, dal tipo e dalla durata del
trattamento con ACE-inibitore84.

Al contrario, nello studio VALIANT, quando sono
stati messi a confronto i dati ottenuti con valsartan o
captopril in monoterapia e la loro combinazione nella
terapia acuta (entro 10 giorni) dell’IM complicato da
insufficienza cardiaca, la mortalità e gli endpoint car-
diovascolari combinati non sono risultati statisticamen-
te differenti tra i gruppi di trattamento, comunque esi-
ste una significativa riduzione delle ospedalizzazioni
per i pazienti in terapia di associazione47.

La mancanza di effetti migliorativi della terapia di
associazione ACE-inibitori-ARA, riscontrata nei più
recenti trial clinici, in particolare per ciò che attiene il
trattamento dell’IM acuto, può essere attribuita al fatto
che in questa condizione patologica i livelli di Ang II
aumentano sensibilmente soltanto dopo somministra-
zione cronica di ACE-inibitori85-87, giustificando la pro-
babilità più elevata di effetti ipotensivi derivanti dalla
terapia di associazione rispetto alla monoterapia. Quin-
di, l’IM acuto complicato dalla disfunzione ventricola-
re sinistra non è un’indicazione per il trattamento com-
binato ACE-inibitori-ARA. Questo discorso può non
applicarsi a quei pazienti che presentano una rapida
progressione verso l’insufficienza cardiaca conclama-
ta, probabilmente perché gli alti livelli di Ang II, che in
questi individui determinano una prognosi sfavorevo-
le79, possono giovarsi di un più aggressivo blocco del
SRAA.

L’evidenza di un sinergismo nell’effetto dei due far-
maci, quando somministrati in combinazione, può co-
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stituire un’evidenza di un diverso meccanismo d’azio-
ne, anche se in questi casi rimane sempre l’incognita di
quale sarebbe stata la risposta terapeutica se, invece di
associare le due classi di farmaci, fosse stata impiegata
una dose maggiore di una delle due.

Tale ipotesi trova conferma anche in alcune osser-
vazioni derivate dagli studi clinici d’intervento prima
citati. Ad esempio, una metanalisi dei trial condotti con
la somministrazione di ARA in soggetti con ipertensio-
ne arteriosa dimostra che questi farmaci sono in grado
di offrire una protezione sugli eventi ischemici cerebra-
li che va oltre quello che sarebbe giustificato in base al-
la riduzione di pressione88, un beneficio non condiviso
dagli ACE-inibitori89.

Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina e sartani: azioni diverse
sul sistema renina-angiotensina-aldosterone?

Per poter giustificare la diversità degli effetti osservati
negli studi clinici randomizzati, vengono, in genere,
chiamate in causa le specifiche proprietà degli ACE-
inibitori e degli ARA (Figura 1).

L’enzima ACE catalizza la conversione dell’Ang I
in Ang II e la scissione della bradichinina nei suoi pep-
tidi inattivi. Per cui, l’effetto farmacologico degli ACE-
inibitori può essere, in parte, mediato dall’inibizione
della sintesi di Ang II e, in parte, dall’accumulo di bra-

dichinina90. Questo ormone è generato dall’azione del-
le callicreine sul chininogeno ed esplica le proprie azio-
ni attraverso i due sottotipi recettoriali B1 e B2. Il recet-
tore B2 è costitutivamente espresso in vari tessuti ed è
responsabile del maggior numero di effetti della bradi-
chinina, in corso di terapia con ACE-inibitori91. Al con-
trario il B1 ha un’affinità più alta per i metaboliti della
chinina e la sua espressione è indotta in condizioni pa-
tologiche92-95.

L’attivazione dei B2 conduce ad un rilascio di NO96

e prostaciclina97, che modulano numerose funzioni bio-
logiche. In aggiunta, diverse evidenze sottolineano il
ruolo putativo della bradichinina nella regolazione del-
l’angiogenesi, in particolare delle piccole vene corona-
riche98.

Inoltre, la transfezione del gene codificante per la
chinina si è mostrato in grado di stimolare l’angiogene-
si nel muscolo scheletrico sia normoperfuso che ische-
mico, mediante l’attivazione della NO-sintetasi e della
ciclossigenasi-299. Così, l’attivazione del “pathway”
bradichinina-dipendente può rendere conto dell’incre-
mento dell’angiogenesi in risposta all’ACE-inibizione.

Un recente studio sembrerebbe confermare questa
ipotesi, dal momento che la crescita vascolare nell’arto
ischemico viene impedita in topi “knock-out” per il ge-
ne della bradichinina100. L’interazione con il sistema
delle chinine sembra mancare negli ARA che agiscono
direttamente, bloccando i recettori AT1. Tuttavia, studi
condotti in animali con over-espressione del recettore
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Figura 1. Sistema renina-angiotensina. Sono raffigurate le reazioni enzimatiche che conducono all’attivazione dei recettori AT1 e AT2 da parte dell’an-
giotensina II, i siti di blocco farmacologico e le attività mediate dai due sottotipi recettoriali. ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; NO =
ossido nitrico.
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AT2 dimostrano che, in tale modello sperimentale, la
somministrazione di angiotensina II determina vasodi-
latazione invece della vasocostrizione tipica degli ani-
mali di controllo101. Questa risposta emodinamica vie-
ne abolita sia dai farmaci che bloccano i recettori AT2
dell’Ang II sia dai bloccanti del recettore delle chinine,
suggerendo che la stimolazione degli AT2 comporta un
aumento della produzione di queste molecole. Analoga
risposta si ottiene negli animali di controllo, i quali, sot-
toposti a trattamento con ARA, vanno incontro a un’au-
mentata espressione dei recettori AT2

102.
Dunque, la differenza tra gli effetti delle due classi di

farmaci sembra principalmente legata al differente mec-
canismo con cui essi interferiscono con il SRAA, che
consente al trattamento di combinazione non solo di
sommare le risposte della monoterapia, ma addirittura di
creare un sinergismo con potenziamento, in grado di ot-
tenere risultati non conseguibili con la monoterapia. Il
diverso meccanismo si risolve anche in una differente
capacità di accesso ai SRAA tissutali, che è elevata per
gli ARA, i quali agiscono perifericamente sui recettori,
bassa negli ACE-inibitori, che interferiscono prevalente-
mente con il SRAA sistemico. Conseguentemente, que-
sta ultima classe di farmaci è molto efficace in condizio-
ni che si associano ad un’intensa attivazione del SRAA
sistemico, quali l’IM complicato da insufficienza car-
diaca (soprattutto se clinicamente manifesta), mentre
non riesce ad agire nelle condizioni di quasi esclusivo
coinvolgimento dei SRAA tissutali, quali le fasi iniziali
della cardiopatia ipertensiva o della nefropatia.

A supporto di questo concetto, disponiamo di evi-
denze dirette ottenute in pazienti con alterazione della
diastole, universalmente considerata come la fase ini-
ziale della cardiopatia ipertensiva. Non esistono studi
che abbiano dimostrato un miglioramento della velocità
di riempimento ventricolare in soggetti ipertesi senza
ipertrofia ventricolare, ma con disfunzione diastolica, a
seguito di un trattamento con ACE-inibitori. Al contra-
rio, uno studio103, che ha confrontato le modifiche del-
la velocità di riempimento ventricolare indotte dal trat-
tamento con un ARA, il valsartan, o con un ACE-inibi-
tore, l’enalapril, in due gruppi di pazienti con iperten-
sione arteriosa e disfunzione diastolica, ma senza iper-
trofia ventricolare, ha dimostrato un significativo mi-
glioramento della velocità di riempimento diastolico
del ventricolo, sia a riposo che durante esercizio, solo
nei pazienti trattati con sartano (Figura 2). Questo tipo
di differenza coincide con l’osservazione, emersa dagli
studi clinici di intervento (Val-HeFT44 e CHARM43,82)
condotti su pazienti con insufficienza cardiaca in tratta-
mento combinato con ACE-inibitori e ARA, che l’ag-
giunta degli ARA agli ACE-inibitori non modifica la
mortalità, ma determina una riduzione delle ospedaliz-
zazioni per scompenso cardiaco. Tale evidenza confer-
ma l’efficacia di un duplice blocco del SRAA tissutale
per prevenire l’evoluzione della malattia nei pazienti
con disfunzione ventricolare asintomatica. Un risultato
analogo viene dallo studio RENAAL61, realizzato in

pazienti con insufficienza renale trattati con l’aggiunta
di un ARA o di placebo alla terapia convenzionale. Il
gruppo in trattamento attivo, oltre ad una più lenta pro-
gressione della nefropatia rispetto al gruppo di control-
lo, dimostra anche una minore incidenza di ricovero per
scompenso cardiaco, testimoniando la capacità di que-
sta classe di farmaci di interferire con il SRAA nelle fa-
si iniziali della malattia, quando la sua attivazione è cir-
coscritta ai sistemi tissutali.

Questa proprietà degli ARA è alla base dei grandi
trial di intervento disegnati negli ultimi anni. In parti-
colare, lo studio ROADMAP104 valuterà in pazienti con
diabete di tipo II senza nefropatia, ma con alta probabi-
lità di svilupparla, la capacità di un ARA aggiunto alla
terapia standard di prevenire la comparsa di microalbu-
minuria. Questo tipo di evidenza consentirebbe di apri-
re nuove speranze per la prevenzione della nefropatia,
superando lo storico lavoro di Lewis et al.105, che ha
messo in risalto il potere degli ACE-inibitori nel ridur-
re l’incidenza di morte, di dialisi o di trapianto renale in
pazienti con diabete di tipo I. Infatti, un’analisi più ap-
profondita ha evidenziato che questo beneficio riguar-
da i pazienti con livelli di creatininemia elevati al mo-
mento dell’arruolamento, mentre non c’è stato alcun
beneficio in coloro che ancora non mostrano segni di
nefropatia.

D’altra parte questo “limite” degli ACE-inibitori non
riguarda solo la protezione renale ma anche, più in ge-
nerale, la prevenzione cardiovascolare. Le grandi aspet-
tative suscitate dagli studi HOPE50 ed EUROPA51 so-
no state successivamente deluse dallo studio PEACE52,
che non ha evidenziato alcuna differenza tra il braccio
in trattamento con trandolapril e il placebo. Alcune del-
le motivazioni plausibili per giustificare la discordanza
dagli altri studi potrebbero risiedere nel numero dei pa-
zienti arruolati (l’EUROPA ha analizzato ben 4000 pa-
zienti in più rispetto al PEACE e questo potrebbe giu-
stificare l’assenza di risultati non significativi per un er-
rore di tipo II, falso negativo, dovuto ad una casistica
troppo esigua) e nei criteri di selezione dello studio
PEACE, in cui sono stati reclutati pazienti con funzio-
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Figura 2. Effetto del valsartan sull’alterata funzione diastolica. Peak fil-
ling rate del ventricolo sinistro in condizioni di riposo (A) e al picco del-
l’esercizio (B) in pazienti con alterata funzione diastolica al momento
della randomizzazione. VTD = volume telediastolico. * p = <0.05 vs val-
sartan; ** p <0.01 vs valsartan. Da Cuocolo et al.103, modificata.
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ne ventricolare sinistra normale o leggermente alterata,
esclusi dall’HOPE e dall’EUROPA. Ma se consideria-
mo il numero degli eventi registrati nel braccio placebo
dello studio PEACE e lo confrontiamo con quelli dei
due bracci dello studio HOPE, notiamo come esista una
notevole differenza a favore di quest’ultimo.

Tale riflessione suggerisce che i pazienti del PEACE
avessero globalmente un rischio più basso rispetto a
quelli dell’HOPE e ripropone l’interrogativo sulle capa-
cità degli ACE-inibitori di svolgere un ruolo protettivo
nelle prime fasi della malattia. Gli studi ONTARGET
e TRASCEND53, che si concluderanno tra la fine del-
l’anno in corso e l’inizio del prossimo, ci diranno se gli
ARA sono in grado di superare questo limite e se, an-
che in questo campo, il trattamento combinato può of-
frire ulteriori vantaggi.

Conclusioni

I due principali inibitori del SRAA, gli ACE-inibitori e
gli ARA, sono, attualmente, le migliori armi per il trat-
tamento dell’ ipertensione arteriosa e delle malattie car-
diovascolari.

Queste due classi di farmaci possiedono differenti
meccanismi d’azione. La riduzione della sintesi di Ang
II da parte degli ACE-inibitori blandisce l’attivazione di
entrambi i sottotipi recettoriali (AT1, AT2) di questa so-
stanza, riducendo gli effetti negativi di una patologica
attivazione del SRAA. Tuttavia, la riduzione della sin-
tesi di Ang II si riduce durante il trattamento cronico
con ACE-inibitori, ma non si annulla, in quanto sono
state identificate vie enzimatiche alternative in grado di
generarla a partire da suoi precursori. Inoltre, l’enzima
di conversione non è specifico e, di conseguenza, la sua
inibizione si ripercuote su altri sistemi regolatori, in
particolare su quello delle chinine, con incremento del-
la forma attiva della bradichinina. Al contrario, gli
ARA agiscono bloccando i recettori AT1. La sommini-
strazione cronica degli ARA determina un incremento
notevole delle concentrazioni ematiche di Ang II con
una conseguente aumentata espressione e stimolazione
dei recettori AT2.

Aliskiren, il primo inibitore diretto della renina ap-
provato dalla Food and Drug Administration, apre le
porte ad una nuova classe di farmaci molto interessan-
ti. Il loro utilizzo, infatti, potrebbe consentire di annul-
lare gli effetti negativi scaturiti dall’aumento dell’atti-
vità reninica, interferendo con il fenomeno di escape
dell’Ang II e riducendo la stimolazione dei recettori per
la prorenina/renina.

Riassunto

Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-
inibitori) e gli antagonisti recettoriali AT1, essendo entrambi at-
tivi sul sistema renina-angiotensina-aldosterone, sono stati a lun-

go considerati come due classi di farmaci con effetti simili nelle
patologie cardiovascolari. I risultati di ampi trial clinici di inter-
vento, che non hanno mostrato alcuna differenza significativa tra
i benefici apportati da queste due classi di farmaci in pazienti con
ipertensione essenziale, infarto miocardico acuto e scompenso
cardiaco, hanno rafforzato questo concetto. La recente osserva-
zione che una terapia di associazione ACE-inibitori + antagoni-
sti recettoriali AT1 migliora la prognosi di questi soggetti rispet-
to alla monoterapia alle dosi più elevate ha posto l’attenzione
sulle differenze dei loro meccanismi d’azione.

I risultati di studi fisiopatologici hanno suggerito che nel
cuore, come nel rene, gli antagonisti recettoriali AT1 agiscono
nella fase più precoce di malattia, migliorando la disfunzione
ventricolare sinistra negli ipertesi e prevenendo la microalbumi-
nuria negli animali diabetici.

Sembra condivisibile l’ipotesi che gli antagonisti recettoria-
li AT1 debbano essere preferiti agli ACE-inibitori per una pre-
venzione precoce delle patologie cardiovascolari e renali. I nuo-
vi inibitori della renina potrebbero costituire un ulteriore aiuto,
bloccando gli effetti negativi mediati dall’escape dell’angioten-
sina II e dall’esagerata stimolazione dei recettori della renina/
prorenina.

Parole chiave:ACE-inibitori; Antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina; Inibitori della renina; Terapia di associazione.
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