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ACE-inibitori: protezione cardiovascolare
e aspetti farmacoeconomici

L’efficacia degli ACE-inibitori nel trattamento delle patologie vascolari é dimostrata
dai risultati dei trial condotti dagli anni ‘70 sino ad 0ggi. Anche in termini
farmacoeconomici questa classe di farmaci e particolarmente costo-efficace,

soprattutto se ci si riferisce a parametri quali prevenzione degli eventi cardiovascolari
e dei ricoveri ospedalieri e miglioramento della qualita di vita dei pazienti

e malattie cardio- e cerebrova-
scolari sono le patologie a
maggiore prevalenza nei Paesi
sviluppati ed & previsto che di-
venteranno presto la prima causa di
disabilita e di morte nel mondo. L'i-
pertensione arteriosa e le sue compli-
canze come l'ictus, lo scompenso car-
diaco, l'infarto miocardico acuto e
I'insufficienza renale comportano un
importante carico clinico ed econo-
mico nelle societa industrializzate.'
Nel 1965 Ferreira dimostro I'efficacia
di una sostanza contenuta nel veleno
della vipera brasiliana Bothrops jara-
raca nell’aumentare gli effetti delle
bradichinine attraverso l'inibizione
della loro degradazione. Due anni
pitt tardi John Vane e coll. riconobbe-
ro che la “sostanza attiva” era un en-
zima in grado di degradare la bradi-
chinina, ma allo stesso tempo di tra-
sformare l’angiotensina I in angio-
tensina II. Fu allora che inizio la ricer-
ca di farmaci in grado di inibire I'en-
zima (Angiotensin Converting Enzy-
me, ACE) che sfocid nella scoperta
del primo ACE-inibitore sommini-
strabile per via orale: il captopril ?
Fin dagli anni '70 ¢ stato riconosciu-
to il ruolo fondamentale del sistema
renina-angiotensina-aldosterone
(SRAA) nello sviluppo di malattie
cardiovascolari.’ Il SRAA e uno dei
sistemi fisiologici deputato alla pro-
tezione dell’integrita circolatoria,
del volume intravascolare e della
perfusione degli organi vitali che si
attiva principalmente in risposta a
una riduzione della volemia. L' atti-
vazione del SRAA, oltre agli effetti

endocrini, & responsabile di gran
parte delle alterazioni funzionali e
strutturali che avvengono a livello
del cuore, dei vasi e del rene.

L'inibizione del SRAA, una volta re-
si disponibili farmaci efficaci e con
un buon profilo di tollerabilita, qua-
li gli inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina,* ha posto le
basi per la cura dello scompenso car-
diaco e dellinfarto miocardico acu-
to, oltre che per la prevenzione car-
diovascolare e renale nei pazienti af-
fetti da ipertensione arteriosa e dia-
bete. II blocco dell’ ACE determina
infatti una riduzione dei livelli circo-
lanti di angiotensina II e un incre-
mento di quelli di bradichinine; ne
consegue una riduzione della dispo-
nibilita di sostanze vasocostrittrici e
pro-aterogene e un incremento dei
livelli di mediatori vasodilatatori e
antiaterogeni. I risultati di grandi
trial condotti dagli anni “80 fino ad
oggi hanno fatto si che gli ACE-ini-
bitori rappresentino la classe di far-
maci pitt impiegata nel trattamento
delle malattie cardiovascolari.

ACE-inibitori
e ipertensione arteriosa

Gli ACE-inibitori risultano efficaci
nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa e sono in grado di deter-
minare una riduzione significativa
degli eventi cardiovascolari e cere-
brovascolari maggiore di quella che
ci si aspetterebbe dalla semplice ri-
duzione dei valori pressori. Verdec-
chia e coll. hanno dimostrato che gli

ACE-inibitori, a parita di riduzione
pressoria, sono piu efficaci di altre
classi di farmaci nella prevenzione
della cardiopatia ischemica.*

II ruolo essenziale dell’attivazione
del SRAA nei pazienti con infarto
miocardico acuto ha rappresentato
la base razionale per giustificare il
successo dell’intervento con ACE-
inibitori in tale condizione clinica. Il
blocco di questo sistema, infatti, e
oggi considerato da tutte le linee
guida una strategia insostituibile in
ragione dell’elevato numero di evi-
denze cliniche.

Importanti studi di confronto hanno
dimostrato a breve-medio termine
la ottima tollerabilita ed efficacia de-
gli ACE-inibitori rispetto alle terapie
antipertensive definite “classiche”
(betabloccanti e diuretici).>®

Gli ACE-inibitori hanno anche di-
mostrato la capacita di ridurre I'in-
cidenza di nuovi casi di diabete
mellito di tipo 2, con possibili im-
portanti ripercussioni sul rischio
cardiovascolare a lungo termine.
Nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa gli ACE-inibitori sono con-
siderati farmaci importanti dalle li-
nee guida della Societa Europea di
Cardiologia/Societa Europea dell’l-
pertensione,” che, come & noto, pon-
gono sullo stesso piano quasi tutte
le classi di farmaci antipertensivi.
Da segnalare peraltro che gli ACE-
inibitori sono indicati tra i farmaci
di scelta in caso di presenza di una
delle seguenti condizioni: pazienti
ad alto rischio cardiovascolare (pre-
senza di familiarita, eta avanzata e
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multipli fattori di rischio), ipertrofia
ventricolare sinistra, scompenso
cardiaco congestizio, pregresso in-
farto miocardico, aterosclerosi caro-
tidea, insufficienza renale lieve-mo-
derata, microalbuminuria o protei-
nuria, nefropatia diabetica e non
diabetica, sindrome metabolica, fi-
brillazione atriale ricorrente.

ACE-inibitori e cardiopatia

Gli ACE-inibitori hanno dimostrato
una grande efficacia nella prevenzio-
ne degli eventi, delle ospedalizzazio-
ni e anche della mortalita nel pazien-
te affetto da vari tipi di cardiopatia. I
primi studi in proposito sono stati
condotti nello scompenso cardiaco
congestizio (SCC). L'impiego dei pri-
mi ACE-inibitori, captopril e soprat-
tutto enalapril, ha realmente cambia-
to la storia naturale del paziente con
SCC. Fino agli anni '80, infatti, la so-
pravvivenza di questi pazienti a 5
anni era praticamente nulla. Gli stu-
di CONSENSUS 1, SOLVD-tratta-
mento, SOLVD-prevenzione, V-Heft
IT e SAVE, condotti negli anni "80-90
con enalapril e captopril, hanno di-
mostrato inequivocabilmente 1im-
portanza dell'uso degli ACE inibito-
ri per la riduzione, nei pazienti con
scompenso cardiaco conclamato e
disfunzione ventricolare sinistra,
della mortalita, della morbilita e del-
le ospedalizzazioni per SCC miglio-
rando la loro qualita di vita.® Merita

di essere segnalato per importanza e
risultati a lungo termine lo studio
SOLVD combinato (prevenzione e
trattamento) poi esteso nello studio
X-SOLVD (Extended).” Questo stu-
dio ha dimostrato che la riduzione di
morbilita e mortalita evidenziata nei
primi studi SOLVD continuava a
crescere negli anni oltre il periodo
originario dello studio. A 15 anni in-
fatti il beneficio dei pazienti trattati
fin dall’'inizio con enalapril era anco-
ra presente, sia in termini di morta-
lita totale sia di eventi morbosi car-
diovascolari gravi ed eventi ischemi-
ci cardiaci non fatali (figura 1).
Successivamente ai grandi studi
sullo scompenso cardiaco sono stati
condotti molti trial nel paziente con
cardiopatia ischemica. In particola-
re numerosi trial hanno dimostrato
I'efficacia degli ACE-inibitori nella
prevenzione secondaria in pazienti
con infarto miocardico acuto, con o
senza disfunzione ventricolare sini-
stra (CONSENSUS II, AIRE, ISIS-4,
GISSI-3, TRACE, SMILE, FAMIS) e
in pazienti con cardiopatia ischemi-
ca cronica (HOPE 2000, HOPE 2003,
TREND, PEACE, EUROPA).?

Un aspetto secondario, ma non di
poca importanza, degli ACE-inibi-
tori e in particolare di enalapril e
I'effetto di questi farmaci sulla fi-
brillazione atriale in pazienti con
scompenso cardiaco congestizio.
Lo studio SOLVD ha mostrato che
enalapril e in grado di ridurre I'in-
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cidenza di nuovi casi di fibrillazio-
ne atriale,"” mentre i dati di Ueng et
al. mostrano una riduzione delle re-
cidive di fibrillazione atriale in pa-
zienti trattati con enalapril dopo la
cardioversione."

A tutt’oggi non esiste, comunque,
una indicazione approvata all’'im-
piego di enalapril nel trattamento
della fibrillazione atriale.

ACE-inibitori
e diabete-mellito di tipo 2

Nel paziente diabetico 'inibizione
del SRAA e di fondamentale impor-
tanza non solo per gli effetti sulla ri-
duzione degli eventi cardiovascola-
ri, ma anche per gli effetti protettivi
dimostrati da questa classe di far-
maci sul rene. In particolare gli
ACE-inibitori sono in grado di ri-
durre la microalbuminuria e la pro-
gressione della proteinuria in pa-
zienti nefropatici diabetici.

La metanalisi di Strippoli et al”* ha di-
mostrato come gli ACE-inibitori ab-
biano ridotto in modo significativo il
rischio di sviluppare microalbumi-
nuria nei pazienti normoalbuminuri-
ci diabetici, indipendentemente dai
valori basali di pressione arteriosa,
funzionalita renale e tipo di diabete.
Un altro importante effetto degli
ACE-inibitori & quello di antagoniz-
zare la comparsa di nuovi casi di
diabete mellito di tipo 2. Lo studio
SOLVD ha dimostrato come il tratta-
mento con enalapril riesca a ridurre
in maniera significativa lo sviluppo
di diabete durante un follow-up di
oltre tre anni. Lo stesso risultato ¢
stato ottenuto in numerosi altri studi
(CAPPP, ALLHAT, HOPE e ANBP).”
Il meccanismo fisiopatologico prin-
cipale che consente agli ACE-inibi-
tori di ridurre la comparsa di nuovi
casi di diabete & I'aumento della in-
sulino-sensibilita (figura 2).

Aspetti farmacoeconomici

L'efficacia degli ACE-inibitori deve
essere valutata anche in termini far-
macoeconomici. Il loro basso costo
rende questa classe particolarmente
“cost-effectiveness”, tanto che un
motivato e forte incoraggiamento al
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loro uso e stato proposto lo scorso
anno anche dalle colonne di Lan-
cet. Recentemente Fidan ha dimo-
strato che gli ACE-inibitori hanno
un buon rapporto costo-efficacia
nella prevenzione secondaria degli
eventi coronarici.” L'aspetto farma-
coeconomico piti rilevante riguarda
la prevenzione degli eventi cardio-
vascolari, dei ricoveri ospedalieri e
il miglioramento delle condizioni di
vita dei pazienti affetti da scompen-
so cardiaco.

Negli ultimi anni nei Paesi indu-
strializzati si ¢ assistito a una ridu-
zione della mortalita per malattie
cardiovascolari associata a un au-
mento dell’incidenza e della pre-
valenza di scompenso cardiaco, le-
gati in parte al miglioramento del-
la cura dei pazienti con infarto
miocardico e in parte all'invec-
chiamento della popolazione. Lo
scompenso cardiaco diventa cosi
la principale causa di ricovero nei
pazienti ultrasessantacinquenni
negli Stati Uniti, con una spesa di
7.5 miliardi di dollari per anno se
si considera la sola ospedalizza-
zione, 10 miliardi di dollari se si
considerano i costi totali legati al
trattamento a lungo termine.

Gli ACE-inibitori hanno un ruolo
fondamentale nel trattamento del
paziente iperteso con disfunzione
ventricolare sinistra riducendo sia
la mortalita sia il rischio di ricovero
per scompenso cardiaco o per even-
ti ischemici.

Lo studio SOLVD combinato Pre-
venzione-Trattamento ha dimostrato
come la terapia con enalapril si asso-
ci a una riduzione del 18% del ri-
schio di morte e del 37% del rischio
di prima ospedalizzazione per ag-
gravamento di segni e sintomi di
scompenso cardiaco. Tutto questo
determina una riduzione della spesa
per paziente durante tutto il periodo
di osservazione, anche se questa ri-
duzione risulta essere statisticamen-
te significativa solo nel trial di tratta-
mento, con un risparmio netto di
1.656 dollari per paziente."

Questi risultati supportano la racco-
mandazione secondo la quale gli
ACE-inibitori dovrebbero essere tra i
farmaci di prima scelta per i pazien-
ti con ipertensione e disfunzione
ventricolare sinistra. Dal punto di vi-
sta clinico ed economico tali farmaci
apportano importanti benefici, con
chiari vantaggi anche dal punto di
vista farmacoeconomico.

g figura 2
ACE-inibitori e ridotta incidenza di
Meccanismi fisiopatologici di hase

nuovi casi di diabete mellito.
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