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Summary BAackGrouND In the increasing progress of scientific knowledge, every new discovery is a ba-
sis for new problems. In fact, after the success of Angiotensin-Converting Enzyme (ACE)-inhibitors in
different cardiovascular diseases, the evidence of the “escape” of ACE and the discovery of An-
giotensin-Receptor Blockers (ARBS) became the basis for a new question: is a dual blockade of the
Renin-Angiotensin System (RAS) correct? DiscussioN The different trials carried out (also the latest ON-
TARGET) didn’t give reliable answers, because differences were found both in the various diseases (hy-
pertension, heart failure, coronary disease, nephropathy, diabetic or not), and between the single drugs
of the class. We can say that this combination treatment didn’t show reliable clinical efficacy yet, ex-
cept in heart failure and in some subgroups of hypertensive patients, checking carefully serum elec-
trolytes and renal function. But even though we haven’t got certain outcomes, the research goes on
quickly and some other sites of modulation of RAS were identified, from its first phases (aliskiren as
prototype of direct renin inhibitors).

Premessa

Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE-1) e gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il
(ARB) rappresentano due classi di farmaci distinte e non
assimilabili [1-4], in quanto differiscono non solo per il
meccanismo d’azione, ma anche per la tollerabilita e per
alcuni aspetti relativi all’azione clinica.

L'azione degli ACE-I, rispetto a quella degli ARB, viene ri-
conosciuta incompleta, non specifica e non selettiva, poi-
ché sono note vie enzimatiche alternative all’ACE nella de-
gradazione dell’angiotensina. L'ACE-I, infatti, agisce a livel-
lo dell’angiotensina Il, ma non a livello dell’effettore finale,
che invece puo essere influenzato da altri sistemi enzimati-
ci. Ne consegue che nel trattamento cronico, dopo un’ini-
ziale riduzione, la concentrazione plasmatica di angiotensi-
na Il tende a ritornare ai valori iniziali. Staessen et al. [5]
hanno evidenziato che pazienti in terapia con ACE-I, dopo
un’inibizione inizialmente efficace, manifestavano un pro-
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gressivo incremento dell’angiotensina Il circolante, per ef-
fetto di quel fenomeno che viene definito escape dell’ACE.

La classe degli ARB antagonizza il legame tra I'effettore
del sistema e I'isoforma recettoriale specifica AT1, la cui
stimolazione, invece, favorisce gli effetti metabolici ed
emodinamici che concorrono all’evoluzione del danno d’or-
gano. Si ritiene pertanto che gli ARB realizzino un blocco
specifico, piu completo e selettivo, del Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterone (SRAA), rispetto agli ACE-I. La
Fig. 1 mostra una sintesi grafica del SRAA con i siti ove &
attualmente possibile effettuare un blocco farmacologico.

Ipotesi e campi d’indagine

L’idea di poter attuare una doppia inibizione del SRAA non
€ recentissima [6]. Come esposto in premessa, essa trae ori-
gine dal riscontro che I'inibizione del SRAA mediante I'im-
piego degli ACE-1 tende a perdere di efficacia nel tempo, e
dallipotesi di poter ottenere risultati terapeutici migliori
mediante I'uso di un ACE-I e di un ARB in associazione, di
particolare interesse clinico in vari settori della patologia
cardiovascolare. | primi studi in proposito hanno preso pre-
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Figura 1 Sistema renina-angiotensina-aldosterone

valentemente in considerazione gli effetti clinici dell’ag-
giunta di un ARB a una terapia tradizionale, rappresentata
anche da un ACE-I, e successivi studi hanno testato anche
I'efficacia terapeutica dell’aggiunta di un ACE-I all’ARB.

Ipertensione arteriosa

E dimostrato [7-9] che solo un terzo degli ipertesi in tera-
pia raggiunge il target pressorio e che un singolo farmaco
antipertensivo normalizza i valori pressori in circa il 40%
degli ipertesi. Per raggiungere il target pressorio (Fig. 2), &
spesso necessaria I'associazione di due o piu farmaci, e ta-
le scelta viene indicata non solo per un migliore controllo
pressorio, ma anche e soprattutto per un’efficace azione
protettiva verso il danno d’organo.

Una metanalisi [10] dei trial randomizzati estraibili dai
database di Medline, Embase e Cochrane, é stata pubblica-
ta su Hypertension nel 2005, e rappresenta una revisione
sistematica degli studi che avevano come oggetto la doppia
inibizione del SRAA, relativamente all’ipertensione arterio-
sa. Gli aspetti discussi dagli autori erano I'insufficiente du-
rata degli studi in oggetto, nonché I'ampiezza del campione
in esame; cid nonostante, veniva notato un piccolo effetto
addizionale sul decremento della pressione arteriosa (PA)
guando all’ACE-I veniva aggiunto un ARB (Tab. 1).

Nel controllo ambulatoriale, lo studio evidenziava che
guando un ARB veniva associato all’ACE-I si otteneva una
riduzione della pressione arteriosa sistolica (PAS) e di
quella diastolica (PAD) pari a 4,7/3,0 mmHg; viceversa,
guando all’ARB veniva associato un ACE-I la riduzione dei
valori pressori era rispettivamente di 3,8 e 2,9 mmHg.

< 135/85 mmHg
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Figura 2 Numero di farmaci necessario per raggiungere il target pressorio
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Tabella 1 Variazione dei valori pressori con la doppia inibizione
Associazione farmacologica ACE-1 + ARB ARB + ACE-I

PAS (mmHg) -4,7 -3,8

PAD (mmHg) -3,0 -2,9

Legenda: PAS = pressione arteriosa sistolica; PAD = pressione
arteriosa diastolica

Un aspetto critico rilevato dagli analisti riguarda il dosag-
gio farmacologico: la maggior parte degli studi era stata
condotta con dosi submassimali di ACE-1 o0 in una sommini-
strazione unica di farmaci a breve durata d’azione. Tuttavia,
sia aumentando i dosaggi, sia prendendo in esame I'uso di
ACE-I a lunga durata d’azione, non veniva riscontrato alcun
effetto aggiuntivo.

La conclusione degli autori era di un modesto effetto ad-
dizionale nell’efficacia antipertensiva della doppia inibizio-
ne. A livello sperimentale, un possibile beneficio della dop-
pia inibizione a livello cardiovascolare, nel paziente iperte-
so, € stato evidenziato da un interessante studio effettuato
presso il Dipartimento di Medicina Interna e Terapia dell’U-
niversita di Osaka, pubblicato su Hypertension nel 2004
[11] e riportato nell’edizione italiana di Lancet nel giugno
del 2007. Tale studio ha dimostrato, su un gruppo di ratti
maschi, che I'aggiunta di un ARB all’ACE-I produce un be-
neficio nello stadio avanzato dello scompenso cardiaco (SC)
diastolico secondario a ipertensione arteriosa.

Partendo dall’ipotesi che il SRAA favorisce, soprattutto
attraverso il recettore di tipo | per I'angiotensina Il, la fi-
brosi e I'ipertrofia miocardica [4], I'aggiunta di un ARB al-
I’ACE-1 ha fatto evidenziare, indipendentemente dall’azio-
ne sui valori pressori, una riduzione dell’indice di massa
del ventricolo sinistro, della costante del tempo di rilascia-
mento e di rigidita miocardica, nonché dell’area di fibrosi.
La terapia di combinazione ha bloccato la progressione
della fibrosi e dell’ipertrofia parietale del ventricolo sinistro
con miglioramento della rigidita parietale e del rilascia-
mento diastolico. Come si pud vedere dai parametri presi
in esame (Tab. 2), i benefici aggiuntivi della doppia inibi-
zione riguardano anche la regressione delle alterazioni
strutturali e funzionali del miocardio ventricolare, nonché
gli effetti sulla fibrosi miocardica che sono stati attribuiti
all'inibizione della sintesi del collagene.

Questo studio, pur valido, € sperimentale e condotto su
animali, e necessita oviamente di conferme nell’'uomo.

Scompenso cardiaco

I primi e piu estesi studi sulla doppia inibizione hanno ri-
guardato lo SC. Dopo i primi, incoraggianti risultati dello
studio ELITE | [12], relativi ai benefici riportati dalla tera-
pia con gli ARB in soggetti anziani con SC, fu intrapreso un
secondo studio: PELITE Il. Lo studio, pubblicato nel 2000
[13], mise a confronto un ARB, il losartan, con un ACE-I,
il captopril, nel trattamento dello SC. | risultati non eviden-
ziarono alcun vantaggio nell’utilizzo del losartan rispetto al
captopril, né in termini di mortalita né in termini di morbi-
lita, anzi, emerse un risultato sfavorevole per il losartan.
Allo studio & seguito un commento relativo alla dose non
elevata del losartan, considerata insufficiente per dimo-
strare I'efficacia dell’ARB in esame. In base a questi primi
elementi di valutazione, fu fornita I'indicazione all’impiego
degli ARB nello SC solo in caso di intolleranza agli ACE-I.

Risultati non soddisfacenti erano comunque gia stati ot-
tenuti dallo studio RESOLVD, pubblicato nel 1999 [14,
15]: dopo 43 settimane lo studio era stato interrotto a cau-
sa di una maggiore incidenza di mortalitd nel gruppo con
doppia inibizione, candesartan + enalapril, rispetto al grup-
po enalapril: 8,7% vs 3,7%. | primi risultati positivi, con la
doppia inibizione del SRAA, si sono avuti nel Val-HeFT
[16]. Lo studio, che ha preso in esame oltre 5.000 pazien-
ti, ha messo a confronto il valsartan e il placebo in aggiun-
ta a una terapia tradizionale, in cui il 93% dei soggetti in
esame gid assumeva ACE-I: I'aggiunta di valsartan ha per-
messo il miglioramento della classe NYHA (New York Heart
Association) nel 5% degli esaminati e una riduzione del ri-
schio relativo (RR) per SC del 24%.

E successivo lo studio CHARM-Overall Programme sul-
I'utilizzo del candesartan nello SC [17]. Lobiettivo dello
studio, diviso in tre bracci, era quello di valutare I'azione
degli ARB rispetto agli ACE-I, in alternativa o in associazio-
ne. Nel braccio CHARM-added sono stati arruolati 2.548
pazienti con insufficienza cardiaca di classe NYHA II-IV e
disfunzione ventricolare (frazione di eiezione, FE < 40%)
gia in trattamento con ACE-I, randomizzati alla doppia ini-
bizione o al placebo.

Dopo circa 4 anni di follow-up, la riduzione dell’end-point
combinato é stata del 15% nei pazienti che erano trattati
con la doppia inibizione. Tra i due farmaci, candesartan e
valsartan, il primo ha dimostrato efficacia anche in tripla
inibizione (ACE-I + ARB + beta-bloccanti), mentre il secon-

Tabella 2 Studio sperimentale su ratti: analisi dei parametri esplorati

Gruppo Non trattato Solo ACE-I ACE-I + ARB
Creatinina sierica 0,48 £ 0,03 0,50 = 0,29 0,46 £ 0,29
Pressione telediastolica ventricolo sinistro 17+ 2 13+3 6 £ 3*
Indice di massa ventricolare sinistra 3,6 +0,2 3,5+0,2 3,0+0,1*
Spessore parete posteriore ventricolo sinistro 21+0,1 19+0,1 1,8 +£0,1*
Dimensione telediastolica ventricolo sinistro 9,2+0,2 9,0+£0,3 9,1+0,2
Area di fibrosi 8915 59+0,7 BISEH Ry

*p<0,05
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Tabella 3 Riduzione degli end-point con la doppia inibizione nel braccio CHARM-added

End-point Candesartan (%) Placebo (%) Rischio relativo
Morte cardiovascolare 37,9 42,3 RR = 0,85
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco p=0,011
Morte cardiovascolare 23,7 27,3 RR = 0,84
p = 0,029
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco 24,2 28,0 RR = 0,83
p =0,014

do é stato sconsigliato in associazione al beta-bloccante,
ma ritenuto efficace in aggiunta all’ACE-1 o in alternativa. |
risultati del CHARM-added sono sintetizzati nella Tab. 3.

Cardiopatia ischemica

Nella continua ricerca del trattamento piu efficace per le
diverse forme di cardiopatia, dopo i positivi risultati ottenu-
ti con I'utilizzo degli ARB nello SC, alcuni studi sono stati
indirizzati verso la cardiopatia ischemica per valutare il
possibile ruolo terapeutico degli ARB nel postinfarto, sia
singolarmente che in associazione con gli altri farmaci gia
efficacemente utilizzati [18].

Precedenti studi, quali SAVE, AIRE, TRACE, avevano ben
inquadrato I’azione protettiva degli ACE-I nella cardiopatia
ischemica. Bisognava dimostrare se gli ARB fossero pit 0
meno efficaci degli ACE-I o se I'azione dei due farmaci fos-
se equivalente. Lo studio OPTIMAAL [19] non era stato in
grado di dirimere il dubbio: un ARB, il losartan, sicura-
mente sottodosato, ha dimostrato una modesta minore, an-
che se non significativa, efficacia rispetto al captopril, ri-
guardo sia alla mortalita per tutte le cause che all’ospeda-
lizzazione per SC (RR = 1,37 vs 1,13).

Anche lo studio VALIANT [20] ha preso in esame la dop-
pia inibizione del SRAA nella cardiopatia ischemica. | pa-
zienti arruolati venivano randomizzati entro 12 ore e per i
primi 10 giorni dall’infarto miocardico acuto (IMA) a uno
dei tre trattamenti: captopril, valsartan, valsartan e capto-
pril in associazione. Dopo 24 mesi di follow-up, le due op-
zioni di utilizzo del farmaco singolo ACE-1 o ARB si sono ri-
velate sovrapponibili in termini di efficacia. E stata rilevata
soltanto una maggiore tollerabilita, peraltro prevedibile, per
I’ARB. Nel gruppo di pazienti trattati con la doppia inibizio-
ne, valsartan + captopril, I'end-point finale di mortalita to-
tale risultava sovrapponibile a quanto ottenuto mediante
trattamento con i singoli farmaci: ACE-1 o ARB. Un edito-
riale del British Medical Journal, cui ha fatto seguito un ar-
ticolo su The Medical Letter, ha di conseguenza messo in
discussione I'uso degli ARB nella cardiopatia ischemica.

Pur nella dimostrazione, riferita alla globalita della casi-
stica, che una terapia con doppia inibizione a livello del
SRAA non é stata piu efficace della monoterapia, vanno
fatte alcune considerazioni:

e i pazienti con classi di gravita Killip piu elevate hanno
maggiormente beneficiato della terapia di combinazione

ACE-| + ARB;

e la contemporanea somministrazione di betabloccanti,
frequente nel post-IMA, che interessava circa il 70% de-
gli arruolati, non ha fatto recedere dalla doppia inibizio-
ne, in quanto ben tollerata. La cosiddetta tripla terapia
non ha determinato né peggioramento delle condizioni
cliniche né incrementi di mortalita;

 con la doppia inibizione non é stato rilevato alcun effet-
to negativo, rispetto al singolo farmaco, né sulla morta-
lita né sulla morbilita.

Dall’analisi post hoc, il tasso di ricoveri per infarto miocar-

dico o insufficienza cardiaca € risultato inferiore nel grup-

po di pazienti che erano stati sottoposti alla doppia inibi-
zione: 17,1% vs 18,7% del gruppo valsartan e 19,3% del
gruppo captopril.

A conclusione si puo argomentare che la doppia inibizio-
ne non ha trovato nella cardiopatia ischemica una raziona-
le indicazione, in quanto non ha portato benefici clinici ag-
giuntivi; tuttavia, puo risultare utile ed efficace nei casi piu
gravi di SC da cardiopatia ischemica, anche associata al
beta-blocco.

Nefropatia diabetica e non diabetica

Il SRAA ha un ruolo prevalente nella progressione della ne-
fropatia, sia in soggetti diabetici che non diabetici [1,2]. Ri-
feriti ai pazienti diabetici, nel 2001 sono stati pubblicati tre
studi di particolare interesse: IDNT [21], RENAAL [22], IR-
MA 2 [23]; questi hanno dimostrato I'efficacia sia degli
ACE-I che degli ARB nel contrastare la progressione della
nefropatia. Successivamente, altri studi sono stati condotti
per valutare I'efficacia anche della doppia inibizione nei
soggetti nefropatici, diabetici 0o non diabetici. Una recente
metanalisi [24] dei lavori pubblicati sulla terapia di combi-
nazione ha preso in esame I'eventuale presenza di un bene-
ficio addizionale: si tratta dell’analisi di cinque trial dise-
gnati per gruppi paralleli e 16 trial in cross-over, tutti di pic-
cole dimensioni, in cui un eguale numero di pazienti era
stato trattato o con il solo ACE-I, o con I'associazione di
ACE-I e ARB. Lend-point primario é stato I'escrezione delle
proteine urinarie nelle 24 ore; gli end-point secondari i va-
lori di PA, kaliemia e filtrato glomerulare. Nel breve periodo
in esame, compreso tra 8 e 12 settimane, é stato rilevato
che I'associazione dei due farmaci riduce la proteinuria del-
le 24 ore (p = 0,01) in maniera maggiore rispetto all’ACE-I
da solo. Con la doppia inibizione la PAS/PAD era ridotta di
5,2 e 5,3 mmHg rispetto alla terapia con solo ACE-I.
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Una seconda metanalisi [25] ¢ stata pubblicata nel mag-
gio 2007. Si tratta dell’analisi di 10 piccoli studi in cui ve-
niva confermata, in soggetti con nefropatia diabetica,
un’efficacia statisticamente significativa della doppia inibi-
zione, rispetto alla monoterapia con ACE-I, sulla proteinu-
ria delle 24 ore. Accanto agli aspetti positivi delle due me-
tanalisi si riscontrava, tuttavia, un modesto aumento della
creatinina sierica e della kaliemia, e una modesta riduzio-
ne del filtrato glomerulare. Gli autori delle metanalisi con-
cludono che per potersi esprimere con certezza sull’effica-
cia clinica della doppia inibizione del SRAA occorre avere a
disposizione studi piu estesi nel tempo, con un maggior nu-
mero di soggetti di entrambi i sessi e con piu classi d’eta.

Un recente studio [26] ha valutato I'efficacia della dop-
pia inibizione mediante la somministrazione di lisinopril e
telmisartan in soggetti diabetici e ipertesi con microalbu-
minuria. Dopo 28 settimane di terapia la doppia inibizione,
rispetto ai due singoli farmaci, ha fatto rilevare una signifi-
cativa maggiore riduzione (p < 0,001) della PAS/PAD e
una significativa (p < 0,001) riduzione dell’albuminuria:
80 mg/24 ore vs 98 mg/24 ore. |l trattamento é stato tol-
lerato in eguale misura in tutti i gruppi. Gli autori dello stu-
dio propongono la doppia inibizione come nuovo approccio
terapeutico nei pazienti diabetici e ipertesi con microalbu-
minuria anche se da parte di alcuni autori [27] viene ri-
chiamata I'attenzione sui possibili effetti collaterali. Un
trial pit recente, lo studio COOPERATE [28], ha conferma-
to I'efficacia della terapia con trandolapril + losartan anche
in soggetti non diabetici.

Un altro piccolo studio [29] ha anche dimostrato che la
doppia inibizione con fosinopril e irbesartan, in corso di
glomerulonefrite, determina una piu marcata riduzione del-
la proteinuria rispetto al singolo farmaco. Dopo 6 settima-
ne di trattamento, preceduto da un wash-out di 4 settima-
ne, la proteinuria iniziale di 7,9 g/24 ore era scesa a 5,3
g/24 ore con I’ACE-1, a 5,0 g/24 ore con I'’ARB, a 3,3 g/24
ore con la doppia inibizione (p = 0,039).

Lo studio ONTARGET

E stato pubblicato [30], subito dopo la presentazione uffi-
ciale nella sessione annuale 2008 dell’American College
of Cardiology, il megatrial ONTARGET, che ha preso in esa-
me 25.620 pazienti ad alto rischio (con precedenti eventi
vascolari o diabete mellito con danno d’organo), ma con
valori di PA ben controllati e senza insufficienza cardiaca.
Lo studio, durato 56 mesi, dopo 3 settimane di run-in ha
assegnato i pazienti rispettivamente a telmisartan + rami-
pril (8.502), ramipril (8.576) e telmisartan (8.542).
Gli elementi principali dello studio possono essere sinte-
tizzati nei due quesiti essenziali:
« I'efficacia della terapia con il telmisartan & “non inferio-
re” rispetto al trattamento con il ramipril?
e la combinazione dei due farmaci, telmisartan e ramipril,
manifesta una maggiore efficacia rispetto al singolo far-
maco?

Tabella 4 Studio ONTARGET: variazioni della pressione arte-
riosa

Farmaco Ramipril Telmisartan ~ Combinazione
PAS (mmHg) -6,0 -6,9 -8,4
PAD (mmHg) -4,6 -5,2 -6,0

Legenda: PAS = pressione arteriosa sistolica; PAD = pressione
arteriosa diastolica.

Gli outcome predefiniti erano rappresentati da morte car-
diovascolare, infarto miocardico, ictus e ospedalizzazione
per SC. Le caratteristiche dello studio (centri partecipanti,
numero di arruolati, estensione temporale, outcome) lo ren-
devano di notevole interesse clinico per cui molte erano le
attese. | risultati, alla prima lettura, non sono stati entusia-
smanti. Lo studio ha risposto positivamente al primo quesi-
to, ma non al secondo. Se la terapia con telmisartan & “non
inferiore” a quella con ramipril, I'associazione dei due far-
maci non ha dimostrato una maggiore efficacia bensi un
aumento di effetti collaterali. A fronte di un decremento
della PAS/PAD (Tab. 4), rilevato con la terapia d’associazio-
ne rispetto ai due farmaci presi singolarmente, non vi sono
stati miglioramenti degli endpoint primari predefiniti.

La riduzione di morte cardiovascolare, infarto miocardi-
co, ictus e ospedalizzazione per SC é stata del 16,7% nei
soggetti trattati con telmisartan; del 16,5% in quelli tratta-
ti con ramipril, del 16,3% in quelli in terapia con entram-
bi i farmaci.

A fronte di questi primi dati, che complessivamente pos-
sono essere giudicati neutri, con la doppia inibizione del
SRAA vi sono stati, in un’elevata percentuale di casi, effet-
ti collaterali tali da far sospendere la terapia di associazio-
ne, come é facilmente rilevabile dalla Tab. 5.

Peraltro, gia gli studi CHARM-added [17] e Val-HeFT [16],
la metanalisi di Mogensen [26] e lo studio di Phillips [27]
avevano dimostrato che I'inibizione del SRAA pud portare
ad alterazioni elettrolitiche e della funzione renale.

Dallo studio CHARM era emerso quanto segue.

e Incremento della creatinina: 7,8% (ACE-1 + ARB); 4,2%

placebo.

e |perpotassiemia: 3,4% (ACE-I + ARB); 0,7% placebo.

e p<0,001.

Il Val-HeFT aveva fatto rilevare a fine studio, con la doppia
inibizione ACE-I + ARB, un incremento dell’acido urico e
della creatinina sierica e una lieve riduzione dell’emoglobina.
< Inizio dello studio: acido urico 372,9 mMol/L; creatinina

101,2 mMol/L; emoglobina 140,8 g/L.
 Fine dello studio: acido urico 394,0 mMol/L; creatinina

108,1 mMol/L; emoglobina 137,5 g/L.

Questi dati, ricavati da studi su ampie popolazioni, impon-
gono un controllo periodico della funzione renale e dell’e-
quilibrio idroelettrolitico tutte le volte che si procede alla
doppia inibizione. Non va dimenticato che molti cardiopa-
tici, i piu gravi, vengono sottoposti a un’inibizione del
SRAA con tre o quattro farmaci (ACE-1 + ARB + spironolat-
tone e/o beta-bloccante), per cui ancora piu pressante é
I'indicazione a controlli longitudinali.
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Tabella 5 Studio ONTARGET: cause di sospensione della terapia

Causa Ramipril Ramipril + telmisartan Significativita
Ipotensione 149 406 < 0,0001
Sincope 15 29 0,032
Tosse 360 392 0,1885
Diarrea 12 39 0,0001
Angioedema 25 18 0,30
Insufficienza renale 60 94 0,0050
Totale effetti collaterali 2.099/8.576 2.495/8.502 < 0,0001

Il futuro prossimo

E di recente interesse [31] I'impiego nella pratica clinica
di nuovi farmaci che possano antagonizzare il SRAA con
azione diretta sul primo passaggio della cascata enzimati-
co-proteica che porta alla formazione dell’angiotensina II.

L'aliskiren, protipo di questa nuova classe di farmaci ini-
bitori della renina, e gia stato testato in studi clinici di fa-
se IlI. Il farmaco é stato provato in monosomministrazione
orale in volontari sani con dosaggi da 40 a 300 mg/die, e
gli aspetti piu interessanti che sono emersi riguardano: I'e-
mivita estremamente lunga (20-45 ore), I’eliminazione per
via epatica in forma immodificata, I'effetto antipertensivo
dose-dipendente. Il farmaco ha anche dimostrato che I'a-
zione sulla PA é potenziata non solo dai diuretici tiazidici,
ma anche da ACE-I e ARB.

Quest’ultimo aspetto ha una particolare rilevanza. Si tor-
na a provare, anche con questa nuova classe di farmaci,
I’efficacia clinica della doppia inibizione del SRAA: una
via, secondo gli esperti, da percorrere per ottenere in futu-
ro una terapia di combinazione piu efficace per il tratta-
mento dell’ipertensione e delle patologie a essa correlate.

Uno studio in doppio cieco, coordinato da S. Oparil del-
I’'Universita dell’Alabama [32], ha valutato I’associazione
aliskiren-valsartan in soggetti ipertesi. Tale terapia di com-
binazione é stata confrontata con il trattamento con i sin-
goli farmaci e con il placebo.

La riduzione dei valori pressori € stata maggiore con I'as-
sociazione dei due farmaci, con un successo terapeutico,
all’ottava settimana, del 66% con la combinazione, del
53% con aliskiren, del 55% con valsartan. Con la terapia
di combinazione veniva rilevato un maggiore incremento
della potassiemia e della concentrazione plasmatica della
renina, rispetto alla monoterapia. Finora si tratta di studi
brevi e con pochi soggetti arruolati, ma € gia evidente che
la terapia di associazione debba essere indirizzata a pa-
zienti selezionati, con un monitoraggio frequente dei vari
parametri biologici.

Conclusioni
Dall’analisi dei vari studi, si puo affermare che la doppia

inibizione non ha ancora raggiunto un grado di sicurezza
tale da poter essere attuata con tranquillita in tutti i pa-

zienti che teoricamente potrebbero beneficiarne. 1l recente
editoriale del New England Journal of Medicine [33] ha
commentato lo studio ONTARGET con senso critico, giun-
gendo alla conclusione che solo nello SC la doppia inibizio-
ne ha portato un beneficio clinico apprezzabile.

Dall’analisi dei piccoli studi in campo nefrologico si puo
ritenere che anche pazienti ipertesi con insufficienza rena-
le cronica e/o nefropatia diabetica possano trarre giova-
mento da una doppia inibizione del SRAA quando gli elet-
troliti sierici e la funzione renale sono ben controllati. E an-
che ipotizzabile che, dall’analisi di sottogruppi dei sogget-
ti inclusi nello studio ONTARGET, possano emergere alcu-
ne interessanti indicazioni in contrasto con quanto finora
emerso. Allo stato attuale delle nostre conoscenze vale
quanto espresso nella presentazione dello studio all’annua-
le sessione scientifica dell’American College of Cardiology
a Chicago il 31 marzo 2008: «Telmisartan is as effective
as ramipril, with a slightly better tolerability»; «Combina-
tion therapy is not superior to ramipril, and has increased
side effects».
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