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ACE-inibitori: perché usare alti dosaggi?

E dimostrato che nel paziente con ipertensione arteriosa o morbilita cardiovascolare
e fondamentale un blocco persistente dell’ ACE tissutale, che viene raggiunto
utilizzando alti dosaggi di farmaco, tenendo conto delle esigenze individuali del paziente.
Nella pratica clinica, tuttavia, le dosi di ACE-inibitori utilizzate
sono usualmente inferiori a quelle rivelatesi efficaci negli studi clinici

li ACE-inibitori rappresen-
tano la classe di farmaci piu
impiegata nel trattamento
dell’ipertensione arteriosa,
in grado non solo di ridurre i valori
pressori, ma anche di prevenire o fa-
re regredire il danno d’organo.
E ormai noto, infatti, che un’aggres-
siva inibizione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (SRAA)
conferisce una migliore protezione
cardiovascolare riducendo il nu-
mero di eventi cerebro- e cardio-
vascolari. L’attivazione del SRAA,
oltre agli effetti endocrini, & re-
sponsabile di gran parte delle alte-
razioni funzionali e strutturali che
avvengono a livello del cuore, dei
vasi e del rene.
L’inibizione del SRAA ha posto le
basi per la cura dello scompenso
cardiaco e dell’infarto miocardico
acuto, oltre che per la prevenzione
cardiovascolare e renale nei pa-
zienti affetti da ipertensione arte-
riosa e diabete.

ACE inibitori nella pratica clinica

Negli ultimi anni un numero cre-
scente di studi ha dimostrato che
I’'uso degli ACE-inibitori & in grado
di ridurre I'incidenza di sindromi
coronariche acute e di prevenire lo
sviluppo di scompenso cardiaco e
diabete in pazienti ad alto rischio
cardiovascolare. Per questi motivi
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il loro utilizzo si é inserito sempre
piu nella pratica clinica diventando
la classe di farmaci principalmente
usata non solo nei pazienti ipertesi,
ma in tutti i pazienti ad elevato ri-
schio cardiovascolare.

Nonostante I'uso ormai su grande
scala dei farmaci inibenti il sistema
renina-angiotensina-aldosterone,
alcune incertezze persistono sul do-
saggio ottimale da utilizzare. Le do-
si raccomandate di ACE-inibitori si
dovrebbero basare sulle evidenze
derivate da grandi trial clinici, in
realta nella pratica clinica molti pa-
zienti ricevono dosi inferiori.

Le principali riserve sull’utilizzo di
alti dosaggi di ACE-inibitori da
parte dei clinici sono rappresentate
dalla eccessiva riduzione dei valori
pressori e dai potenziali effetti av-
versi sulla funzione renale.

In realta molti anni di esperienza
hanno dimostrato che spesso una
lieve riduzione dei valori pressori
e un minimo incremento dei livelli
sierici di creatinina sono general-
mente ben tollerati e raramente
comportano significative altera-
zioni della funzione renale.

Studi clinici di prevenzione
e trattamento

L'impiego di ACE-inibitori ad alti
dosaggi permette di ridurre il ri-
schio di morte per malattie cardio-
e cerebro-vascolari.

Il primo studio che ha mostrato gli
effetti benefici degli ACE-inibitori &
stato il “COoperative North Scandi-
navian ENalapril SUrvival Study”
(CONSENSUS-I)!, pubblicato ormai
da oltre venti anni, nel quale si &

osservata una riduzione della mor-
talita del 31% in pazienti con grave
scompenso cardiaco dopo un anno
di trattamento con enalapril (alla
dose media di 30 mg).

Questi risultati hanno aperto la
strada ad altri grandi studi a lun-
go termine (SAVE, AIRE, TRACE,
SOLVD) che hanno dimostrato che
I'inibizione dell’ACE diminuisce
I’incidenza di scompenso cardiaco,
infarto miocardico e mortalitd da
tutte le cause e che questi effetti
benefici si osservano gia nei primi
trenta giorni di terapia.

Lo studio EUROPA ha messo in lu-
ce che i pazienti con coronaropatia
stabile e frazione di eiezione preser-
vata che assumevano anche perin-
dopril ad alta dose (8 mg perindo-
pril tert-butilamina bioequivalenti a
10 mg perindopril arginina) aveva-
no una riduzione del 20% di morte
cardiovascolare, di infarto miocar-
dico e di arresto cardiaco rispetto ai
pazienti trattati con la terapia stan-
dard comprendente antiaggreganti,
betabloccanti e statine®. Questi da-
ti vanno confrontati con quelli del-
lo studio DIABHYCAR (DIABetes,
HYpertension, CArdiovascular
events and Ramipril) in cui basse
dosi di ramipril (1.25 mg) non ridu-
cevano gli eventi cardiovascolari né
miglioravano la funzione renale in
pazienti diabetici con microalbumi-
nuria, mentre alte dosi dello stesso
ACE-inibitore (studio HOPE) han-
no dato ottimi risultati sia in ter-
mini di mortalita cardiovascolare
sia di stroke.**

Le dosi target stabilite nei grandi
trial clinici (tabella 1) sono quasi
sempre dosi piuttosto elevate.

M.D. Medicinae Doctor - Anno XV numero 1 - 23 gennaio 2008

27



TERAPIA

Tabella 1

Dose di ACE-inibitori impiegata
nei principali trial clinici

Trial Farmaco Dose target
(mg/die)

SAVE Captopril 150
CAPP Captopril 100
CONSENSUS Enalapril 40
SOLVD Prevention  Enalapril 20
SOLVD Treatment =~ Enalapril 20
CAMELOT Enalapril 20
AIRE Ramipril 10
HOPE Ramipril 10
REIN Ramipril 5

PEACE Trandolapril 4

SMILE Zofenopril 60
EUROPA Perindopril 8*

*Perindopril tert-butilamina bioequivalenti
a 10 mg perindopril arginina

ACE inibitori ad alti dosaggi
ed effetti tissutali

L’inibizione del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone non € im-
portante solo per gli effetti circola-
tori, ma anche per gli effetti tissuta-
li che si realizzano utilizzando do-
saggi elevati nella gran parte degli
organi interessati dalla malattia va-
scolare. | principali effetti tissutali
del SRAA sembrano giocare un
ruolo fondamentale nello sviluppo
di ipertrofia cardiaca, disfunzione
endoteliale e glomerulosclerosi.
Per esempio I'utilizzo di ACE-ini-
bitori ad alti dosaggi sembra esse-
re associato a una riduzione della
rigiditd arteriosa con aumentata
distensibilita carotidea indipen-
dentemente dalla riduzione dei va-
lori pressori. Questa caratteristica
degli ACE-inibitori sarebbe legata
all’inibizione tissutale dell’angio-
tensina Il e agli aumentati livelli di
bradichinina che si tradurrebbero
in una riduzione della sintesi di
collagene e della proliferazione di
cellule muscolari lisce con una ri-
dotta fibrosi della parete arteriosa,
un miglioramento della funzione
endoteliale e quindi in un’aumen-
tata compliance vascolare.

Il blocco dell’ACE determina infat-

ti una riduzione della disponibilita
di sostanze vasocostrittrici e pro-
aterogene e un incremento dei li-
velli di mediatori vasodilatatori e
antiaterogeni. Per I’ACE inibitore
perindopril é stato dimostrato che
I’entitd del blocco dell’ACE é di-
rettamente proporzionale al do-
saggio utilizzato (figura 1)°*. Questo
meccanismo d’azione e stato ana-
lizzato dallo studio PERTINENT
che ha dimostrato come il tratta-
mento con perindopril ad alto do-
saggio migliori la disfunzione en-
doteliale ripristinando il bilancio
tra angiotensina Il e bradichinina,
aumentando i livelli di ossido ni-
trico sintetasi e riducendo I'apop-
tosi endoteliale®. Nei pazienti ad
elevato rischio cardiovascolare in-
fatti & dimostrato un aumento del
tasso di apoptosi endoteliale che a
sua volta contribuisce alla disfun-
zione endoteliale e alla progressio-
ne dell’aterosclerosi.

L’inibizione del SRAA, attraverso i
meccanismi illustrati, permette
quindi di migliorare la funzione
endoteliale, riducendo I'incidenza
di eventi cardiovascolari.

Gli effetti tissutali degli ACE-inibi-
tori dipendono in gran parte dalla
loro lipofilia. Tra tutti gli ACE-ini-
bitori perindopril ¢ il piu lipofilo e
presenta una elevata affinita per

Inibizione dell’ACE plasmatico
dopo 4 settimane di trattamento
con perindopril*

Perindopnl
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Luccioni et al. Clin Exp Hypertens A 1989;
11 (suppl 2): 521-34

I’ACE tissutale (figura 2)". La capa-
citd di un ACE-inibitore di inibire
I’aterosclerosi dipende dalla forza
con cui riesce a penetrare all’inter-
no dei tessuti determinando una
protezione cardiovascolare tanto
maggiore quanto piu é lipofilo.
Questo € importante soprattutto se
si considerano gli elevati livelli di
angiotensina Il presenti nell’iper-
tensione arteriosa, nella malattia
cardiovascolare e nella insufficien-
za renale.

A sostegno di queste osservazioni
lo studio DAPHNET ha mostrato
come l'utilizzo di perindopril ad
alta dose (8 mg perindopril tert-
butilamina bioequivalenti a 10 mg
perindopril arginina) per lunghi
periodi di tempo migliorava la di-
stensibilita carotidea indipenden-
temente dalla riduzione dei valori
pressori®.

Il blocco del SRAA tissutale porte-
rebbe inoltre alla regressione della
glomerulosclerosi migliorando la
proteinuria e prevenendo la pro-
gressione della nefropatia. In par-
ticolare gli ACE-inibitori, soprat-
tutto se utilizzati ad alti dosaggi,
sono in grado di ridurre la mi-
croalbuminuria e la progressione
della proteinuria in pazienti nefro-
patici diabetici.

Numerosi studi sulla progressione
dell’insufficienza renale sembrano
dimostrare benefici nell’utilizzo di
elevate dosi di farmaci inibenti il
SRAA, sottolineando I'importanza
di ridurre la posologia dell’ACE-
inibitore solo nel caso in cui ci sia
una eccessiva riduzione dei valori
pressori.

Alte dosi di ACE-inibitori, racco-
mandate per I’'azione nefroprotetti-
va, probabilmente agiscono diretta-
mente sul sistema renina-angioten-
sina tissutale, mentre bassi dosaggi
avrebbero minore effetto paracrino.
Il SRAA gioca, inoltre, un impor-
tante ruolo nel rimodellamento dei
miociti nell’ipertrofia cardiaca in-
dotta dall’ipertensione; elevati do-
saggi di ACE-inibitore riducono il
volume dei miociti del ventricolo
sinistro, migliorando il rimodella-
mento vascolare e prevenendo lo
sviluppo di ipertrofia ventricolare
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Figura 2

Differente liposolubilita dei vari ACE-inibitori
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Mod. da Ferrari R. Dialog Cardiovasc Med 2004; 9: 71-89

sinistra indipendentemente dalla
riduzione di valori pressori®.

Nello scompenso cardiaco bassi
dosaggi di ACE-inibitori non ga-
rantiscono una adeguata soppres-
sione del SRAA, al contrario alti
dosaggi determinano una selettiva
inibizione dell’angiotensina tissu-
tale conferendo un marcato mi-
glioramento della capacita funzio-
nale e riducendo tutte le cause di
mortalita e di ospedalizzazione in
pazienti con scompenso cardiaco
congestizio.

Queste osservazioni valgono anche
per il paziente anziano. In realta
soltanto pochi anziani con scom-

penso cardiaco ricevono alti do-
saggi di ACE-inibitori, ma coloro
che li assumono ne traggono bene-
fici. Le linee guida per il tratta-
mento dello scompenso cardiaco
raccomandano infatti di utilizzare
il piu elevato dosaggio di ACE-ini-
bitori meglio tollerato.”® L’utilizzo
di ACE-inibitori ad elevati dosaggi
in pazienti anziani scompensati &
in grado di ridurre la mortalita del
20% rispetto a coloro trattati con
basse dosi.

Per migliorare la tollerabilita agli
alti dosaggi raccomandati, si con-
siglia di iniziare utilizzando basse
dosi aumentandole progressiva-

mente fino al massimo dosaggio
meglio tollerato. Quando non sono
tollerati alti dosaggi di ACE-inibi-
tori l'utilizzo di basse dosi € co-
munque piU vantaggioso in termi-
ni di mortalita per scompenso.
Deve essere infine segnalato come
purtroppo ancora I'impiego degli
ACE-inibitori, per quanto incre-
mentato negli ultimi dieci anni,
non sia ancora soddisfacente. Pe-
raltro la dose di farmaco impiega-
ta nella pratica clinica & spesso in-
sufficiente,** mentre & dimostrato
che un aumento del dosaggio mi-
gliora gli “outcomes” cardio- e ce-
rebro-vascolari.

Conclusioni

Gli ACE-inibitori sono una classe di
farmaci assolutamente fondamen-
tali nella medicina cardiovascolare.
Nel paziente con ipertensione arte-
riosa 0 morbilita cardiovascolare &
di fontamentale importanza un
blocco persistente dell’ ACE tissuta-
le, che come abbiamo visto si rag-
giunge utilizzando alti dosaggi di
ACE-inibitore. Il dosaggio di ACE-
inibitore dovrebbe quindi essere
portato alla massima dose tollerata,
al fine di raggiungere i target stabi-
liti dai grandi trial clinici, tenendo
ovviamente conto delle esigenze
individuali e della tollerabilita del
paziente.
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