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The trials with angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors have followed a particular trend:
in the first studies treatment was provided to severely ill patients several time (months or year) after
the acute event. Thereafter, in few studies ACE-inhibitors were provided within 2 weeks of the event
to patients with left ventricular dysfunction after acute myocardial infarction (AMI). In other mega-
trials ACE-inhibitors were started in unselected patients 24 hours after AMI. Thus, the trend is to pro-
vide treatment as early as possible to less selected patients. Recently, ACE-inhibitors have been suc-
cessfully tested not only to treat the consequences of an infarct, but also to prevent its occurrence.
EUROPA is the trial that demonstrated that perindopril (8 mg/day) is indicated in all coronary artery
disease patients to reduce cardiovascular mortality and occurrence of AMI. The Perindopril and Re-
modelling in the Elderly with Acute Myocardial Infarction (PREAMI) is another trial recently ter-
minated in elderly post-AMI patients with preserved left ventricular function. Although not associ-
ated with better clinical outcomes (most likely because of the rather short treatment period, 1 year),
perindopril significantly reduced the combined primary endpoint (death, hospitalization for heart
failure and remodeling) and prevented the progressive left ventricular remodeling occurring in el-

derly patients even in the presence of small infarct size.

(Ital Heart J 2005; 6 (Suppl 7): 24S-325)

Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina e trattamento
delle malattie cardiovascolari

Intorno agli anni ’60, Ferreira et al.!
scoprirono che il veleno dei rettili crotalidi
conteneva fattori che intensificavano la ri-
sposta alla bradichinina. Questi fattori ap-
partengono ad una famiglia di peptidi capa-
ci di inibire un enzima che catalizza la de-
gradazione e I’inattivazione della bradichi-
nina (chininasi II). In seguito, si stabili che
I’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE) e la chininasi II erano la stessa pro-
teina, una dipeptidilcarbossi-peptidasi che
catalizzava la sintesi dell’angiotensina II e
la degradazione della bradichinina. La ri-
cerca farmacologica iniziava a sintetizzare
i vari composti finché nel 1977 nacque il
capostipite della classe degli ACE-inibitori,
il captopril.

Questi farmaci sono in grado di blocca-
re I’ ACE e quindi di creare due ordini di ef-
fetti: 1) la riduzione dei livelli plasmatici e
tissutali dell’angiotensina II e 2) I’aumento
di bradichinina. Ne consegue che gli ACE-
inibitori hanno effetti farmacologici carat-
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terizzati essenzialmente da un’azione ipo-
tensiva e al tempo stesso effetti biologici
caratterizzati da un’azione anticrescita, an-
tirimodellamento vascolare e ventricolare e
antiapoptotica. Inoltre gli ACE-inibitori in-
terferiscono con vari sistemi neuroendocri-
ni quali il sistema simpatico (e quindi ridu-
cono la concentrazione di catecolamine) ed
il sistema delle citochine (riduzione speci-
fica del fattore di necrosi tumorale-a)?2.

L’insieme di tutti questi meccanismi de-
termina, da un punto di vista farmacologico,
effetti profondi sull’emodinamica sistemica
e polmonare, sulla funzione renale e sul me-
tabolismo idrosalino, mentre dal punto di
vista biologico gli ACE-inibitori esercitano
un’importante azione sulla funzione endo-
teliale (I’endotelio esprime I’ ACE) e su tut-
ti quei processi che regolano a livello cellu-
lare la sequenza vita-morte, tra cui lo svi-
luppo e la regressione dell’ipertrofia e del
rimodellamento vascolare, ventricolare mio-
cardico e I’aterosclerosi.

Di conseguenza, questi farmaci nasco-
no prima di tutto come antipertensivi, in
quanto riducono la pressione sistolica e
diastolica media nei pazienti ipertesi. E cu-
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rioso sottolineare come durante la terapia cronica 1’ef-
fetto antipertensivo non correla con i valori plasmatici
della renina né dell’angiotensina. Questo presuppone
che il meccanismo che sottende all’efficacia antiper-
tensiva della somministrazione cronica degli ACE-ini-
bitori possa riconoscere meccanismi pitt complessi. Gli
ACE-inibitori, quindi, riducono la pressione arteriosa
in quanto inibiscono la formazione di angiotensina Il e
riducono la secrezione di aldosterone, ma soprattutto
inducono vasodilatazione renale con aumento della na-
triuresi e attivano (attraverso un meccanismo bradichi-
nina-dipendente) I’espressione e 1’attivita della sinteta-
si costitutiva dell’ossido nitrico dell’endotelio, 1’enzi-
ma deputato alla produzione di ossido nitrico.

Una delle caratteristiche peculiari degli ACE-ini-
bitori, che li differenzia dagli altri farmaci ad azione
vasodilatatrice, ¢ la capacita di ridurre le resistenze va-
scolari periferiche senza causare attivazione neuroen-
docrina ed incremento compensatorio della frequenza
cardiaca, probabilmente grazie all’effetto antiadrener-
gico esercitato dal blocco dell’ ACE. L’assenza di atti-
vazione neuroendocrina riflessa ¢ importante perché
correlata ad un effetto prognostico positivo e alla ridu-
zione del danno d’organo. A questo proposito gli ACE-
inibitori in pazienti ipertesi inducono una regressione
della massa ventricolare sinistra non solo emodinami-
camente mediante la riduzione del postcarico, ma an-
che attraverso il blocco della modulazione degli sti-
moli cellulari di crescita mediati dall’angiotensina Il e
alla riduzione del contenuto in collagene del miocar-
dio ventricolare. Tutti questi effetti sono particolar-
mente evidenti nei pazienti ipertesi, diabetici, in quan-
to I'iperinsulinemia sensibilizza il sistema cardiova-
scolare agli effetti trofici dell’angiotensina Il e dell’al-
dosterone.

Per la caratteristica di non incidere negativamente
sull’attivazione neuroendocrina riflessa in seguito a va-
sodilatazione, gli ACE-inibitori sono stati studiati an-
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che in pazienti con scompenso cardiaco. In questa pa-
tologia ¢ fondamentale ridurre I’attivazione dell’ ACE
circolante che determina a cascata una serie di effetti
neuroendocrini che, se inizialmente compensatori, nel
lungo periodo risultano sfavorevoli per la funzione car-
diaca. Quindi, da farmaci antipertensivi, alle soglie de-
¢li anni 2000, gli ACE-inibitori sono proposti come far-
maci per il trattamento dello scompenso cardiaco, pa-
tologia in cui non solo migliorano la sintomatologia ma
potrebbero anche esercitare un effetto prognostico fa-
vorevole. Negli anni a seguire si sono susseguiti nume-
rosi trial sull’efficacia degli ACE-inibitori nello scom-
penso cardiaco, di cui il CONSENSUS T? ¢ stato il pri-
mo grande studio che ha documentato un importante
effetto sulla sopravvivenza. Si ¢ trattato di un trial con-
dotto in un gruppo relativamente ristretto di pazienti (n
= 253) in classe funzionale NYHA IV. Lo studio ha di-
mostrato una riduzione della mortalita del 40% nel
gruppo trattato con enalapril e il vantaggio permane do-
po 2 o 10 anni*.

Successivamente lo studio SOLVD? ha dimostrato
una riduzione della mortalita del 16% in termini di ri-
schio relativo e del 4.5% come rischio assoluto nel
gruppo trattato con enalapril in pazienti con disfunzio-
ne ventricolare sinistra. Il vantaggio prognostico si
mantiene anche dopo 12 anni®. In entrambi questi studi
il trattamento con ACE-inibitori ¢ stato attuato dopo pa-
recchio tempo dall’evento (in genere un infarto del
miocardio) che ha determinato lo scompenso cardiaco.
Come illustrato nella figura 1, quasi inconsciamente, la
tendenza dei successivi trial clinici con ACE-inibitori ¢
stata quella di iniziare il trattamento dopo poche setti-
mane dall’avvenuto infarto. Nasce cosl una serie di stu-
di in pazienti con infarto del miocardio e ridotta fun-
zione ventricolare sinistra. Lo studio AIRE” ha arruola-
to pazienti nella fase subacuta dell’infarto e ha dimo-
strato una riduzione della mortalita totale dopo un fol-
low-up medio di 15 mesi del 27% nel gruppo trattato
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Figura 1. Trend negli studi con inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina: il trattamento é progressivamente somministrato a breve termi-

ne dall’evento in pazienti non selezionati.
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con ramipril rispetto al gruppo placebo; il beneficio si
mantiene a 5 anni dalla randomizzazione iniziale®. Lo
studio SAVE?, condotto in una popolazione di pazienti
asintomatici con ridotta frazione di eiezione (< 40%)
sopravvissuta all’infarto miocardico acuto, randomiz-
zata da 3 a 16 giorni dopo I’evento e seguita per 24 me-
si, ha dimostrato nel gruppo trattato con captopril, una
riduzione di mortalita totale del 19%, di ospedalizza-
zione per scompenso cardiaco del 22% e di morte car-
diovascolare del 22%, rispetto al gruppo di controllo.
Lo studio TRACE'Y, condotto in pazienti con infarto
miocardico in fase subacuta con disfunzione ventrico-
lare sinistra marcata (indice di asinergia < 12 corri-
spondente ad una frazione di eiezione < 30%), con o
senza segni clinici di scompenso cardiaco, ha eviden-
ziato, dopo un follow-up di 24-50 mesi, una riduzione
della mortalita del 22% nel gruppo trattato con trando-
lapril. Tale vantaggio in termini di aumentata sopravvi-
venza si mantiene anche a lungo termine!!.

Sempre dalla figura 1 si evidenzia che gli altri trial
con ACE-inibitori considerano pazienti con infarto acu-
to, ma non selezionati per avere una disfunzione ventri-
colare. Il tempo di somministrazione ¢ sempre pitl pros-
simo all’evento acuto. Si tratta di cinque trial di larghe
dimensioni, il CONSENSUS IT'? (enalapril), il GISSI-
313 (lisinopril), 'ISIS-414 (captopril), il CCS-11> (cap-
topril) e lo SMILE!® (zofenopril). In tutti questi studi
gli ACE-inibitori sono stati somministrati a 24-48 ore
dall’infarto in tutti i pazienti indipendentemente dalla
disfunzione ventricolare sinistra. I risultati sono favore-
voli in tutti gli studi tranne che nel CONSENSUS II in-
terrotto precocemente per eccesso di eventi avversi nel
gruppo attivo. L’ipotensione secondaria alla sommini-
strazione endovenosa di enalapril ¢ considerata la cau-
sa principale di questo inaspettato risultato negativo. Il
GISSI-3 condotto in pazienti non selezionati con infar-
to miocardico acuto arruolati entro 24 ore dall’esordio
dei sintomi, dimostra a 6 settimane una riduzione della

mortalita globale dell’11% nel gruppo trattato rispetto
al placebo. Lo studio ISIS-4 ha arruolato pazienti simi-
li a quelli del GISSI-3 e ha dimostrato a 5 settimane una
riduzione della mortalita totale del 7% nel gruppo trat-
tato. Lo studio SMILE, condotto in pazienti con infar-
to miocardico acuto a sede anteriore, non eleggibili a
trattamento trombolitico, arruolati entro 24 ore dall’ini-
zio dei sintomi, ha dimostrato nel gruppo trattato con
zofenopril una riduzione dell’endpoint combinato di
morte e scompenso cardiaco severo. Lo studio CCS-1
condotto in pazienti non selezionati e arruolati entro 36
ore dall’infarto ha evidenziato una lieve, non significa-
tiva riduzione della mortalita nel gruppo trattato con
captopril rispetto al placebo. Una metanalisi di tutti
questi trial conferma a 30 giorni una riduzione della
mortalita del 7% nei pazienti assegnati a terapia con
ACE-inibitori. Il beneficio ¢ maggiore nei pazienti ad
alto rischio quali quelli in classe Killip 2 e 3, con fre-
quenza cardiaca > 100 b/min, con infarto miocardico
anteriore e nei diabetici'”.

Questa importante serie di studi produce anche ri-
sultati inattesi che suggeriscono come la terapia a lun-
go termine con ACE-inibitori potrebbe indurre una ri-
duzione degli eventi coronarici (Fig. 2). Nello studio
SAVE, per esempio, il captopril, nel corso di un follow-
up medio di 32 mesi, riduce il rischio di infarto mio-
cardico del 25% e la necessita di rivascolarizzazione
del 24%. Analogamente, nello studio SOLVD, I’enala-
pril riduce I’incidenza dell’infarto miocardico del 23%
e le ospedalizzazioni per angina instabile del 22%. I be-
nefici sono indipendenti dal grado di disfunzione ven-
tricolare sinistra e si evincono solo dopo 6 mesi di trat-
tamento. Quest’ultima osservazione rende improbabile
che I’effetto favorevole nei confronti della prevenzione
dell’infarto sia determinato solo dai meccanismi di tipo
emodinamico ed apre il campo ad interpretazioni bio-
logiche piu complesse quali la capacita agli ACE-inibi-
tori di influenzare favorevolmente sulla genesi e sulla
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Figura 2. Inaspettata riduzione della percentuale di infarti miocardici acuti (IMA) negli studi SOLVD e SAVE.
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progressione della malattia aterosclerotica e di favorire
la fibrinolisi endogena. Prende cosi sempre piu consi-
stenza I’ipotesi che gli ACE-inibitori siano utili, non
solo per il trattamento, ma anche per la prevenzione
cardiovascolare.

Dal trattamento alla prevenzione degli eventi
cardiovascolari

L’ipotesi che gli ACE-inibitori siano utili in preven-
zione cardiovascolare secondaria ¢ testata in una serie
di megatrial di cui ’HOPE'®, TEUROPA" e il PEA-
CE?® che risultano i pil rilevanti per numerosita del
campione, mentre lo studio QUIET?!, sottodimensiona-
to per numerosita di pazienti arruolati, ha il merito di
essere il capostipite dell’idea. Quest’ultimo studio ha
arruolato pazienti sottoposti ad angioplastica senza dis-
funzione ventricolare sinistra, randomizzati, dopo la
procedura, a quinapril o placebo. Il numero di pazienti
arruolato ¢ esiguo (n = 1750) e dopo un follow-up di 27
mesi non si registrano differenze per quanto riguarda
¢gli eventi ischemici e la progressione dell’aterosclero-
si. Lo studio HOPE, invece, valuta 1’efficacia del rami-
pril nel prevenire eventi cardiovascolari in pazienti ad
alto rischio senza disfunzione ventricolare sinistra nota
o scompenso cardiaco clinicamente evidente. L’alto ri-
schio dei pazienti ¢ identificato dalla presenza pregres-
sa di coronaropatia, malattia cardiovascolare arteriosa
periferica, ictus, diabete mellito oltre ad almeno uno tra
i classici fattori di rischio cardiovascolare. E rilevante
notare che il 38% dei pazienti arruolati ¢ diabetico. Lo
studio ¢ stato interrotto poco prima della conclusione
per evidenza di benefici in un’analisi ad interim: dopo
un follow-up medio di 4.5 anni nel gruppo trattato vi ¢
una riduzione del 22% dell’endpoint combinato costi-
tuito da morte cardiovascolare, infarto miocardico ed
ictus. I risultati sono robusti, vi ¢ riduzione significati-
va di ciascun endpoint anche quando considerato sepa-
ratamente. [ risultati positivi sono presenti in tutti i sot-

togruppi considerati; di rilievo ¢ 1’osservazione di una
riduzione del 34% di nuovi casi di diabete mellito.

Negli stessi anni nasce lo studio EUROPA che com-
pleta un’ulteriore parte del puzzle riguardo all’utilizzo
degli ACE-inibitori in prevenzione secondaria e propo-
ne un’azione biologica degli ACE-inibitori in aggiunta
agli effetti farmacologici. Per azione farmacologica si
intende che il farmaco somministrato ha un effetto li-
mitato alla durata della sua permanenza nell’organi-
smo: I’effetto farmacologico si esaurisce quando il far-
maco ¢ eliminato e non piu presente nell’organismo.
L’azione biologica invece ¢ intesa come la modifica-
zione di alcuni percorsi metabolici, cellulari e struttu-
rali dell’ organismo e, pertanto, si mantiene indipenden-
temente dalla presenza del farmaco.

I risultati dello studio EUROPA sono consistenti. 11
perindopril in monosomministrazione riduce del 20%
I’endpoint primario costituto da mortalita cardiovasco-
lare, infarto miocardico e arresto cardiaco resuscitato.
Tutte le tipologie di pazienti con coronaropatia traggo-
no beneficio dal trattamento: ipertesi, normotesi, diabe-
tici, non diabetici, con o senza precedente infarto del
miocardio. I pazienti arruolati nello studio EUROPA
sono stati trattati con terapia preventiva ottimale: la
quasi totalita assume antiaggreganti e 2 pazienti su 3
betabloccanti e statine. Il beneficio del perindopril,
quindi, si ottiene in aggiunta alla terapia standard. E
importante sottolineare che i pazienti arruolati nello
studio EUROPA hanno un rischio cardiovascolare net-
tamente inferiore a quelli arruolati nello studio HOPE,
che ha volutamente studiato una popolazione ad alto ri-
schio vascolare: piu del 40% ha una vasculopatia peri-
ferica, quasi il 40% diabete mellito, il 10% ha un ictus
pregresso associato ad altro fattore di rischio cardiova-
scolare (Tab. I). L’endpoint primario dello studio
HOPE segue la logica del profilo dei pazienti arruolati
avendo I’ictus quale importante componente. Al con-
trario lo studio EUROPA si focalizza unicamente su
pazienti coronaropatici con o senza molteplici fattori di
rischio cardiovascolare. Il 100% dei pazienti inclusi

Tabella I. Studi condotti con inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina in pazienti coronaropatici senza scompenso car-

diaco.

EUROPA HOPE PEACE QUIET
N. pazienti 12218 9297 8290 1750
Follow-up (anni) 4.2 4.5 4.8 2.3
Dosaggio (mg) P/8 R/10 T/4 Q720
Eta (anni) 60 66 64 68
Maschi (%) 85 73 82 82
Coronaropatia/rivascolarizzazione (%) 100/55 80/44 100/72 100/100
Diabete (%) 12 39 17 16
Ipertensione (%) 27 47 46 47
Precedente IMA (%) 65 53 55 49
Frazione di eiezione (%) 57 ND 58 59
Vasculopatia periferica 7 43 ND ND

IMA = infarto miocardico acuto; ND = non disponibile; P = perindopril; Q = quinapril; R = ramipril; T = trandolapril.
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nell’EUROPA ha una coronaropatia documentata: un
precedente infarto, un intervento di rivascolarizzazione
0 una stenosi coronarica > 70% di almeno una corona-
ria maggiore. Si tratta, quindi, dell’universo dei pazien-
ti coronaropatici, che si vedono quotidianamente negli
ospedali e negli ambulatori. Che si tratti di pazienti a
basso rischio si evince anche dall’incidenza di morta-
lita cardiovascolare annua che nel gruppo placebo del-
lo studio HOPE ¢ del 12% mentre nell’EUROPA ¢ del
2.4%. Un’altra differenza tra HOPE ed EUROPA ri-
guarda il trattamento. I pazienti dell’EUROPA ricevo-
no un trattamento ottimale: 1’82% assume antiaggre-
ganti, i1 62% betabloccanti e il 58% (all’inizio) e il 69%
(alla fine) statine. La tabella I evidenzia che i pazienti
dello studio HOPE, arruolati in epoca precedente, sono,
come ¢ logico aspettarsi, meno trattati rispetto ai pa-
zienti del’EUROPA. Lo studio EUROPA quindi ha il
merito di aver allargato 1’uso degli ACE-inibitori a tut-
ti i pazienti coronaropatici, merito recentemente rico-
nosciuto dall’ Agenzia Europea del Farmaco (EMEA) e
in particolare dalla Food and Drug Administration che
ha rilasciato I’indicazione al trattamento con perindo-
pril per tutti i pazienti coronaropatici, indipendente-
mente dal rischio cardiovascolare.

La figura 3 indica come lo scompenso cardiaco rap-
presenti solo un sottogruppo limitato dei pazienti coro-
naropatici nel quale gli ACE-inibitori sono efficaci co-
me dimostrato dal SOLVD, SAVE, AIRE e TRACE. Il
beneficio viene poi esteso dallo studio SOLVD-Preven-
zione a pazienti coronaropatici con disfunzione ventri-
colare sinistra non sintomatica. Lo studio HOPE ha il
merito di estendere ulteriormente 1’uso degli ACE-ini-
bitori a pazienti ad alto rischio, non necessariamente
cardiopatici. Lo studio EUROPA chiude il cerchio, al-
largando I’area di interesse relativa all’effetto terapeu-
tico degli ACE-inibitori estendendolo all’universo di
tutti i pazienti coronaropatici.

Da tutto ci0 nasce una serie di considerazioni. Il mes-
saggio chiave dello studio EUROPA si desume integral-
mente nell’ultima frase dell’abstract del lavoro': “II
trattamento con perindopril dovrebbe essere preso in
considerazione in tutti 1 pazienti con coronaropatia do-

TUTTI | PAZIENTI COROMNAROPATICI

Figura 3. [ risultati dello studio EUROPA estendono [’uso del perindo-
pril a tutti i pazienti coronaropatici.
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cumentata anche in presenza di trattamento ottimale con
altri farmaci preventivi”. EUROPA quindi ¢ il punto
di arrivo di una vera e propria rivoluzione culturale nata
con i risultati dello studio CONSENSUS e che poi nel
tempo si ¢ evoluta sia in termini di percezione che di uti-
lizzo terapeutico degli ACE-inibitori. E rilevante notare
che mentre nei primi studi il vantaggio si osserva dopo
poche settimane o mesi di somministrazione, quando
utilizzati in prevenzione secondaria il vantaggio si evi-
denzia dopo almeno 1 anno di trattamento.

Questo pone una serie di considerazioni sia sulla
quantita dei soggetti da trattare, sia sulle modalita con
cui questi soggetti debbano essere trattati. Stime epide-
miologiche quantificano in 56 milioni il numero dei de-
cessi nel 2001 a causa di coronaropatie. In Europa si
crede che 20 milioni di persone abbiano una coronaro-
patia clinicamente manifesta. Quindi, potenzialmente, i
pazienti che potrebbero beneficiare del trattamento con
perindopril sono un numero straordinariamente grande.
Ma quando i pazienti si devono aspettare un migliora-
mento della sintomatologia? E fondamentale spiegare
loro che lo scopo di un intervento preventivo non & quel-
lo di farli stare meglio, bensi di evitare gravi complica-
zioni che potrebbero manifestarsi in futuro. Di conse-
guenza ¢ fondamentale che il paziente assuma il farma-
co regolarmente e per sempre. Anche il dosaggio a cui si
manifesta I’effetto preventivo vicaria un messaggio im-
portante: sia nello studio HOPE che nell’ EUROPA i due
ACE-inibitori sono stati utilizzati al doppio del dosag-
gio abituale. Questo perché I’ ACE da inibire in preven-
zione secondaria ¢ quello tissutale, non quello circolan-
te. Per bloccare I’ ACE tissutale ¢ necessario avere un’e-
levata penetrazione del farmaco, a sua volta, determina-
ta dal grado di lipofilia, affinita per I’enzima e dosaggio.
E tuttavia utile sottolineare come nell’ EUROPA il pe-
rindopril a 8 mg/die sia stato estremamente ben tollera-
to. Contrariamente agli altri ACE-inibitori il perindopril
non determina ipotensione alla prima dose, riduce i va-
lori pressori mantenendo inalterato il flusso cerebrale,
anzi esercita un’importante azione nei confronti dell’ic-
tus come dimostrato nello studio PROGRESS??. La de-
cisione di utilizzare il perindopril (8 mg/die) in mono-
somministrazione ¢ stata premiata anche dai pazienti, in
quanto nel’EUROPA 1’aderenza al trattamento ¢ del
tutto paragonabile al placebo, nonostante un follow-up
di ben 4 anni. In particolare, i casi di ipotensione sono
solo dell’ 1 contro lo 0.3% per il placebo, fra i valori piu
bassi mai ottenuti nei trial con ACE-inibitori. Per quan-
to riguarda I’incidenza di insufficienza renale, non si ri-
leva alcuna differenza tra il gruppo trattato e il placebo
ed anche la tosse si manifesta solo nel 2% dei casi.

Quindi dopo lo studio EUROPA 1a gestione del pa-
ziente coronaropatico cambia. Non molti anni or sono
si faceva riferimento al protocollo ABC con A per aspi-
rina, B per betabloccanti e C per farmaci che abbassa-
no il colesterolo. Negli ultimi 15 anni molti interventi
terapeutici e strumentali hanno cercato di entrare nel-
I’acronimo, tra questi sicuramente gli ACE-inibitori so-
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no entrati nella “A” assieme all’aspirina grazie ad una
rilevante documentazione e indipendentemente dalle
terapie concomitanti.

Altrettanti benefici perd non si sono ottenuti nello
studio PEACE? e la mancanza di efficacia del trandola-
pril (4 mg/die), seppur in assenza di effetti indesiderati,
ha sorpreso la comunita scientifica. Di fatto non sono
ancora note le ragioni dell’insuccesso del trandolapril
dello studio PEACE e la maggior parte delle argomen-
tazioni suggerite nel lavoro®, ad un’analisi attenta, non
sono temibili. Gli sperimentatori del PEACE, infatti,
propongono che il trattamento piu aggressivo di riva-
scolarizzazione nei loro pazienti contribuisce a vanifica-
re Deffetto dell’ ACE-inibitore. E importante rilevare
che nello studio EUROPA il perindopril, nel sottogrup-
po di pazienti rivascolarizzati, esercita lo stesso benefi-
cio (statisticamente significativo, p < 0.01) che in quel-
li non rivascolarizzati. Un’altra spiegazione riguarda la
severita dei pazienti arruolati nel PEACE rispetto a
quelli del’EUROPA e dell’HOPE. Dalla tabella I risul-
ta evidente che questo argomento ¢ valido solo nei con-
fronti dello studio HOPE, ma non per i pazienti dello
studio EUROPA che hanno un profilo di rischio identi-
co, se non inferiore a quelli del PEACE. La differenza
dei risultati non si puo neppure attribuire alla documen-
tata assenza di disfunzione ventricolare sistolica dei pa-
zienti PEACE rispetto ai pazienti HOPE ed EUROPA.

Oggi sono disponibili i valori di frazione di eiezio-
ne di 9000 pazienti arruolati nello studio EUROPA che
confermano come questa fosse conservata (57%).

Una differenza fondamentale risiede probabilmente
nel dosaggio del trandolapril utilizzato nello studio
PEACE, identico a quello utilizzato dallo studio TRA-
CE, dove il trandolapril pur efficace nel ridurre la pro-
gressione dello scompenso cardiaco, non ha dimostrato
alcun effetto sul reinfarto?. E probabile che per ottene-
re un effetto di prevenzione secondaria, il trandolapril
debba essere utilizzato ad un dosaggio superiore. Inol-

tre & anche importante notare come nello studio EU-
ROPA" solo 3 pazienti su 12 000 randomizzati sono
stati persi al follow-up, mentre ben 164 nello studio
PEACE?. Un’ultima considerazione potrebbe anche ri-
guardare la differenza ancillare tra i vari ACE-inibitori.
Questo ¢ un argomento non semplice: mentre gli ACE-
inibitori sono tutti in grado di ridurre la pressione arte-
riosa, 1 piu recenti, quali ramipril e perindopril, hanno
degli effetti peculiari per quanto riguarda la loro azione
biologica, in modo particolare sull’endotelio.

Dallo studio EUROPA al PREAMI

Da un punto di vista strettamente regolatorio, dopo
la pubblicazione dei risultati dello studio EUROPA, gli
ACE-inibitori, o meglio il perindopril, sono indicati per
il trattamento dei pazienti coronaropatici, indipenden-
temente dall’eta, sesso e presenza o meno di disfunzio-
ne ventricolare sinistra. Tuttavia permangono alcune
aree di scarsa conoscenza riguardo agli effetti degli
ACE-inibitori, non necessariamente chiarite dai dati
dei trial esistenti. La figura 4, ad esempio, analizza i va-
ri studi con ACE-inibitori in rapporto all’eta, frazione
di eiezione media e patologia. Negli studi con pazienti
scompensati la frazione di eiezione ¢ severamente ri-
dotta e, sebbene non rappresentativa del mondo reale,
I’eta media ¢ piuttosto avanzata, trai 60 e i 70 anni. Ne-
¢gli studi con pazienti infartuati (CONSENSUS 1II e
GISSI-3)'213_ invece, la frazione di eiezione & conser-
vata o lievemente ridotta, ma i pazienti sono nettamen-
te pit giovani, con un’eta media compresa tra 55 e 65
anni. Negli studi in prevenzione secondaria (EUROPA,
PEACE, QUIET)!?! I’eta media & di 60 anni e la fra-
zione di eiezione > 50%. Solo nello studio HOPE!3, che
ha incluso pazienti piu gravi, la frazione di eiezione ¢
lievemente inferiore al 50% e I’eta media di 65 anni. Se
ne deduce che esiste un vuoto di conoscenze riguardo
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Figura 4. Uso degli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina rispetto all’eta e alla frazione di eiezione nei vari trial. CAD = coronaropa-
tia; FEVS = frazione di eiezione ventricolare sinistra; IMA = infarto miocardico acuto; SC = scompenso cardiaco.
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agli effetti degli ACE-inibitori in pazienti anziani, so-
pravvissuti ad un infarto miocardico con funzionalita
ventricolare ancora conservata. Questi rappresentano
un’importante sottopopolazione, dato che I’eta media
dei pazienti con infarto ¢ di 70 anni e la maggior parte
ha una frazione di eiezione > 40%?2*; non solo, ma I’eta
media dei pazienti ricoverati nei reparti di medicina in-
terna ¢ ben superiore ai 60 anni (che nel nostro paese
rappresentano circa il 40% degli infarti)>>?¢. Proprio
per I’eta avanzata questi pazienti sono ad elevato ri-
schio cardiovascolare e spesso, in assenza di evidenze
certe, sono anche trattati meno aggressivamente?’-28,
Allo scopo di colmare questa carenza di informa-
zioni ¢ nato lo studio PREAMI (Perindopril and Re-
modelling in the Elderly with Acute Myocardial In-
farction)®, i cui risultati sono stati recentemente co-
municati in una hotline al Congresso della Societa Eu-
ropea di Cardiologia a Stoccolma e sono in corso di
pubblicazione’. Il PREAMI ha randomizzato per 1 an-
no a perindopril (8 mg/die) o placebo 1252 pazienti
con infarto del miocardio provenienti da 109 centri eu-
ropei. L’eta media ¢ di 73 anni, di cui il 35% di sesso
femminile. Quindi, la popolazione del PREAMI ¢ par-
ticolarmente interessante non soltanto per I’eta e per la
relativa prevalenza di donne, ma anche perché i pa-
zienti hanno una funzione ventricolare sinistra perfet-
tamente conservata: frazione di eiezione media 59.1 +
7.7%, volume telediastolico e telesistolico 80 + 23 e 34
+ 14 ml rispettivamente. Inoltre, si tratta di una popo-
lazione adeguatamente trattata: 71% con betabloccan-
ti, 98% con antitrombotici € 51% con ipocolesterole-
mizzanti. [l PREAMI ha poi un’altra caratteristica: ¢ il
primo trial con ACE-inibitori ad avere la riduzione del
rimodellamento quale componente dell’endpoint pri-
mario. Di norma, il rimodellamento viene valutato in
sottogruppi di pazienti dello studio principale. Nel
PREAMI, invece, ¢ la terza componente dell’endpoint
principale, costituito in ordine gerarchico da morte,
ospedalizzazione per scompenso cardiaco e rimodella-
mento ventricolare (definito come un incremento > 8%
del volume telediastolico misurato centralmente con
metodica ecocardiografica). I risultati sono interessan-
ti sia sul piano fisiopatologico che su quello clinico.
11 gruppo trattato con placebo, infatti, nonostante le esi-
gue dimensioni dell’infarto, la preservata funzionalita
ventricolare ed il trattamento con betabloccanti ha ri-
modellato come dimostrato dal progressivo incremen-
to del volume telediastolico nei primi 6 mesi dopo I’in-
farto. Quindi, contrariamente a quanto si credeva, non
solo le dimensioni dell’infarto ma anche I’eta ¢ un’im-
portante causa di rimodellamento'3. Il perindopril al re-
gime di 8 mg/die ¢ ben tollerato anche in questa popo-
lazione anziana e migliora 1’endpoint primario (p
<0.001) essenzialmente prevenendo il rimodellamento
ventricolare. La mortalita, infatti, non si riduce dopo 1
anno di trattamento e le ospedalizzazioni per scompen-
so sono diminuite, ma non significativamente. Questo
non sorprende: I’EUROPA dimostra che per avere un
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effetto sulla mortalitd sono necessari almeno 18 mesi
di trattamento. Da un’analisi dei pazienti EUROPA
“PREAMI-like” (pur con tutte le limitazioni inerenti
alle caratteristiche di fondo delle due popolazioni) la
mortalita ¢ immodificata dopo 1 anno e le curve place-
bo/trattato iniziano a divergere significativamente do-
po 2 anni di trattamento.

L’azione antirimodellamento del perindopril ¢ indi-
pendente dal trattamento con betabloccanti € non vi ¢
interazione con nessuna delle classi farmacologiche
utilizzate. Dai dati del PREAMI non ¢ possibile risali-
re al meccanismo d’azione intrinseco del perindopril
sul rimodellamento che potrebbe essere dovuto a ridu-
zione dello stress ventricolare, attenuazione della ri-
sposta neuroendocrina riflessa o di episodi ischemici ri-
correnti. E anche possibile che sia coinvolta I’attivita
antiapoptotica del perindopril’'*2. Queste opportunita
sono oggetto di specifici sottoprogetti dello studio.

Da un punto di vista terapeutico il PREAMI appor-
ta una serie di informazioni rilevanti per una popola-
zione di pazienti in cui 1 processi terapeutici decisiona-
li sono incerti e mal definiti anche dalle linee guida®.
L’aggiunta alla terapia ottimale di perindopril previene
la successiva e progressiva dilatazione ventricolare. Al-
la luce di queste informazioni, forse, ¢ il caso di fare il
percorso inverso, dal PREAMI all’EUROPA. Non po-
trebbero, infatti, i dati del PREAMI spiegare, almeno in
parte, i benefici ottenuti nel’EUROPA?

Riassunto

Gli studi clinici con inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina (ACE-inibitori) hanno seguito
un preciso trend: i primi arruolano pazienti con severa
compromissione ventricolare e gli ACE-inibitori sono
somministrati dopo parecchi mesi dall’evento acuto, i
successivi utilizzano gli ACE-inibitori dopo 2 settima-
ne e/o 24 ore dall’evento acuto in pazienti selezionati
con disfunzione ventricolare o non selezionati affatto.
Il trend quindi & quello di anticipare quanto piu possi-
bile I’inizio della terapia e di allargare la quota di pa-
zienti da trattare. Recentemente questo trend & supera-
to da una serie di studi in cui gli ACE-inibitori, sulla ba-
se di incoraggianti ed inaspettati dati dei precedenti
trial, sono utilizzati non piu per trattare lo scompenso
cardiaco o per ridurne la progressione dopo 1’infarto
miocardico, bensi per prevenirlo. Tra questi, lo studio
EUROPA ¢ quello che ha maggiormente esteso le no-
stre conoscenze relativamente all’utilizzo degli ACE-
inibitori nella cardiopatia ischemica. Dimostra infatti
che il perindopril (8 mg/die per 4 anni) apporta benefi-
ci clinici consistenti in tutti i pazienti coronaropatici in-
dipendentemente dall’entita del rischio. Si allarga cosi
la fascia dei pazienti che possono beneficiare dell’uso
degli ACE-inibitori, coinvolgendo I’universo dei coro-
naropatici. Rimane per0 una zona ancora oscura: quel-
la dei pazienti sopravvissuti ad un infarto, con preser-
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vata frazione di eiezione ma con eta > 65 anni. Questa
popolazione ¢ stata oggetto di studio nel PREAMI, un
trial recentemente concluso che dimostra come il pe-
rindopril (8 mg/die per 1 anno) riduca significativa-
mente 1’endpoint principale costituito da morte, ospe-
dalizzazione per scompenso miocardico e rimodella-
mento ventricolare. L’effetto del perindopril ¢ preva-
lentemente di prevenzione del rimodellamento, in
quanto la mortalita non ¢ modificata da 1 anno di trat-
tamento, in accordo con i dati dell’EUROPA che indi-
cano come in pazienti non scompensati, siano necessa-
ri almeno 2 anni di trattamento per incidere significati-
vamente sulla mortalita.

Parole chiave: Frazione di eiezione; Infarto miocardico
acuto; Rimodellamento.
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