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1. Indicazioni registrate—sintesi 
 

Principi attivi Ipertensione  
arteriosa  
sistemica 

ICC/SCC Ritardo nello  
sviluppo dell’ICC 

Infarto  
miocardico 

acuto 

Riduzione  
incidenza eventi  

ischemici  
coronarici 

Lisinopril 
 

   In pz emodinami-
ci stabili 

 

Enalapril 
 

     

Ramipril 
 

   In pz con segni e 
sintomi di ICC 

 

Quinapril 
 

     

Perindopril 
 

     

Trandolapril 
 

     

Zofenopril 
 

   In pz emodinami-
ci stabili con 
segni e sintomi di 
ICC non sottopo-
sti a terapia con 
trombolitici 

 

Fosinopril 
 

     

Benazepril 
 

     

Delapril 
 

     

Cilazepril 
 

     

Moexepril 
 

     

Spirapril 
 

     

Captopril 
 

   In pz con disfun-
zione ventricola-
re sx anche in 
assenza di segni/
sintomi di SCC 

 

√ 

√ √ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

√ 

segue 
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Principi attivi Nefropatia  
conclamata  
in soggetti  

non diabetici 

Complicanze  
renali  

da diabete mellito 

Ipertensione  
reno-vascolare 

Riduzione  
mortalità e morbilità 

cardiovascolare 

Lisinopril 
 

 In pz ipertesi con 
NIDDM e  
microalbuminuria  

 Riduzione del rischio combi-
nato mortalità/
ospedalizzazione per insuffi-
cienza cardiaca congestizia 

Enalapril 
 

   Riduzione mortalità e ospe-
dalizzazione per insufficien-
za cardiaca, incidenza di 
IMA e ospedalizzazione per 
angina pectoris 

Ramipril 
 

 In pz con DM con micro-
albuminuria 

 Riduzione mortalità e morbi-
lità cardiovascolare in pa-
zienti con documentato 
rischio cardiovascolare 

Quinapril 
 

    

Perindopril 
 

    

Trandolapril 
 

    

Zofenopril 
 

    

Fosinopril 
 

    

Benazepril 
 

    

Delapril 
 

    

Cilazepril 
 

    

Moexepril 
 

    

Spirapril 
 

    

Captopril 
 

    

√ 

(continua) 1. Indicazioni registrate—sintesi 

√ 
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2. Indicazioni registrate (come riportate testualmente in scheda tecnica) 

e dosaggi presenti in commercio 

 Principi 
attivi 

Lisinopril Enalapril Ramipril Quinapril Perindopril Trandolapril Zofenopril Fosinopril 

 Nomi  
commerciali 

Alapril®, 
Lisinopril 
generico, 
Prinivil®, 
Zestril®  

Converten®, 
Enalapril 
generico, 
Enapren®, 
Lanex®, 
Naprilene®, 
Prilenor®, 
Silverit®  

Quark®, 
Ramipril 
generico, 
Triatec®, 
Unipril®  

Accuprin®, 
Acequin®, 
Quinapril 
generico, 
Quinazil®  

Coversyl®, 
Procaptan®  

Gopten®  Bifril®,  
Zantipress®, 
Zopranol®  

Eliten®,  
Fosipres®, 
Tensogard®  

 Dosaggi  cpr 5-20 mg  cpr 5-20 mg  cpr  
2,5-5-10 mg  

cpr 5-20 mg  
fl ev 5mg/5ml  

cpr 5-10 mg  cps 0,5-2 mg  cpr 7,5-30mg  cpr 10–20 mg  

1 

Ipertensione 
arteriosa  
sistemica  

  terapia singo-
la o in combi-
nazione con 
altri antiiper-
tensivi  

    
 
 
lieve o  
moderata 

 

2 

Insufficienza 
cardiaca con-
gestizia o 
scompenso 
cardiaco  

  in aggiunta a 
diuretici con 
o senza 
glucosidi 
cardiaci  

     

2a 

Ritardo nello 
sviluppo 
dell’insufficien
za cardiaca 
sintomatica  

 nei pz asinto-
matici con 
disfunzione 
ventricolare sx  

      

3 

Infarto miocar-
dio acuto (in 
pz con segni e 
sintomi di 
insufficienza 
cardiaca  
congestizia)  

        

3a 

Infarto  
miocardio 
acuto  

da iniziare 
entro le prime 
24 ore in pz. 
emodinamica
-mente stabili  

    prevenzione 
secondaria 
dopo IMA in pz 
con disfunzio-
ne ventricolare 
con o senza 
segni di in-
suff.cardiaca  

da iniziare 
entro le prime 
24 ore in pz 
emodinam. 
stabili con o 
senza segni e 
sintomi di 
insuff. cardiaca 
congestizia  
non sottoposti 
a terapia con 
trombolitici  

 

3b 

Riduzione 
dell’incidenza 
di eventi  
ischemici 
coronarici in 
pazienti con 
disfunzione 
ventricolare 
sinistra  

        

√ 

√ √ 

√ 

√ 

√ √ 

√ 

√ 

√ √ √ 

√ 

√ 

(segue) 
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(segue)  2. Indicazioni registrate (come riportate testualmente in scheda tecnica)  

e dosaggi presenti in commercio 

 Principi 
attivi 

Lisinopril Enalapril Ramipril Quinapril Perindopril Trandolapril Zofenopril Fosinopril 

 Nomi  
commerciali 

Alapril®, 
Lisinopril 
generico, 
Prinivil®, 
Zestril®  

Converten®, 
Enalapril 
generico, 
Enapren®, 
Lanex®, 
Naprilene®, 
Prilenor®, 
Silverit®  

Quark®, 
Ramipril 
generico, 
Triatec®, 
Unipril®  

Accuprin®, 
Acequin®, 
Quinapril 
generico, 
Quinazil®  

Coversyl®, 
Procaptan®  

Gopten®  Bifril®,  
Zantipress®, 
Zopranol®  

Eliten®,  
Fosipres®, 
Tensogard®  

 Dosaggi  cpr 5-20 mg  cpr 5-20 mg  cpr  
2,5-5-10 mg  

cpr 5-20 mg  
fl ev 5mg/5ml  

cpr 5-10 mg  cps 0,5-2 mg  cpr 7,5-30mg  cpr 10–20 mg  

3c 

Riduzione del 
rischio di  
eventi cardiaci 
in pazienti con 
una anamnesi 
di infarto  
miocardico e/o 
rivascolarizza-
zione  

        

4 

Nefropatia 
conclamata in 
soggetti non 
diabetici  

        

4a 

Complicanze 
renali da dia-
bete mellito  

in pz ipertesi 
con diabete 
mellito non 
insulino- 
dipendente 
con microal-
buminuria  

 in pz con 
diabete melli-
to con micro-
albuminuria  

     

5 

Ipertensione  
reno-
vascolare  

        

6 

Riduzione 
mortalità e 
morbilità car-
diovascolare  

Riduzione del 
rischio com-
binato di 
mortalità e di 
ospedalizza-
zione nell’ 
insuff. cardia-
ca congesti-
zia  

Riduzione 
mortalità e 
delle ospeda-
lizzazioni per 
insuff. cardia-
ca, 
dell’incidenza 
di IMA e di 
ospedalizza-
zioni per angi-
na pectoris 
instabile  

Riduzione di 
mortalità e 
morbilità 
cardiovasco-
lare in pa-
zienti con 
documentato 
rischio car-
diovascolare  

     

√ 

√ 

√ 
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Considerazioni: 
 
Fra i principi attivi ammessi alla valutazione enalapril, ramipril e lisinopril presentano le indica-
zioni registrate per le principali patologie per le quali gli Ace-inibitori vengono raccomandati come 
farmaci di riferimento: ipertensione arteriosa, insufficienza cardiaca, infarto del miocar-
dio. Anche per l’indicazione trattamento della nefropatia diabetica ramipril e lisinopril hanno 
la registrazione in scheda tecnica; invece nella scheda tecnica di enalapril questa indicazione non 
è riportata, nonostante enalapril, per le evidenze disponibili, sia  stato utilizzato come terapia di 
riferimento per molti studi di confronto con altri antipertensivi in questa patologia. Occorre inoltre 
precisare che l’indicazione “ipertensione reno-vascolare” presentata da enalapril, rappresenta un 
impiego non utilizzato nella pratica clinica e non ritenuto da raccomandare.  
Il ramipril è stato registrato anche per il trattamento della nefropatia in pazienti non diabetici. 
 
Gli altri principi attivi analizzati ovvero fosinopril, perindopril, quinapril, trandolapril, e zofenopril 
presentano le indicazioni registrate per alcune patologie, in particolare: 
 fosinopril e quinapril: ipertensione arteriosa e insufficienza cardiaca  
 trandolapril e zofenopril: ipertensione arteriosa e infarto del miocardio, anche se oc-

corre sottolineare che l’impiego dello zofenopril è stato valutato  solo su una casistica limitata 
di pazienti (da somministrare entro 24 ore in pazienti  emodinamicamente stabili e non sotto-
posti a terapia trombolitica).  

 
Gli aspetti di novità rispetto alla precedente scheda di valutazione degli Ace-inibitori (2004) ri-
guardano alcune modifiche relative a: 
 perindopril che, oltre alla registrazione nell’ipertensione arteriosa e nell’insufficienza 

cardiaca, ha ottenuto l’estensione anche nella “riduzione del rischio di eventi cardiaci in pa-
zienti con una anamnesi di infarto miocardico e/o rivascolarizzazione”; si rileva inoltre che dalla 
scheda tecnica del perindopril è stata eliminata l’indicazione d’uso “prevenzione delle ricorrenze 
cerebrovascolari”; 

 lisinopril non presenta più l’indicazione registrata per le “complicanze retiniche da diabete 
mellito”. 

Sottogruppo di pazienti 

Pazienti con alterata 
funzionalità renale e 
nefropatici in dialisi 

Per tutti i principi attivi sono richiesti aggiustamenti posologici in base alla clea-
rance della creatinina e alla risposta pressoria . Nei pazienti in trattamento con 
Ace-inibitori e sottoposti a dialisi sono segnalate, in seguito all’uso di alcune 
membrane a flusso elevato (es. membrane poliacrilonitriliche), reazioni di iper-
sensibilità e di tipo anafilattoide fino allo shock circolatorio. Nei pazienti in tratta-
mento con Ace-inibitori  l’impiego di tali membrane è da evitare  

Pazienti anziani   Non sono richieste riduzioni di dosaggio se il  paziente non presenta alterazioni 
della funzionalità renale  

  Indicazioni per l’impiego 

Pazienti pediatrici Non è stata stabilita la sicurezza e l’efficacia in tale popolazione 

Gravidanza e allatta-
mento 

Gli Ace-inibitori sono controindicati in gravidanza per la presenza di un rischio di 
danni al feto; in caso di allattamento, l’impossibilità a sostituirli deve indurre a 
sospendere l’allattamento  

Pazienti di razza nera 
(etnia afroamericana) 

Nei pazienti di razza nera tutti gli Ace-inibitori hanno una minore efficacia sul 
controllo della pressione arteriosa; inoltre in tali pazienti possono causare, con 
maggiore frequenza, angioedema  

3. Impiego in specifici sottogruppi di pazienti 
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4. Sintesi delle indicazioni studiate (studi su endpoint forti)  

Principi  
attivi 

Lisinopril Enalapril Ramipril Quinapril Perindopril Trandolapril Zofenopril Fosinopril 

Riduzione degli 
eventi  
cardiovascolari 
in pazienti  
ipertesi  

(1*)  
(3*) 

studio  
ALLHAT(4)  

(1*)  
(2*)  
(3*)  

(1*)  
(2*)  

(1*)  (1*) (2*) 
studio  

ASCOT (63) 
studio 

HYVET (65)  

  
 
 
 

(2*) (3*)  

Riduzione di 
mortalità e  
morbilità  
cardiovascolare 
in pazienti con 
documentato 
alto rischio  
cardiovascolare  

  studio  
HOPE (23)  

     

Prevenzione  
di eventi  
cardiovascolari 
in pazienti  
diabetici  

    studio  
ADVANCE 

(64)  

   

Scompenso 
cardiaco  

(5*) 
studio  

ATLAS (11)  

(5*) (9) (10) 
studio vs fosi-

nopril (13) 
(254 pz) 

 
studi: 

SOLVD  
treatment (8) 

CONSENSUS I 
(16) 

V-HeFT II (17)  

(5*) (6*) 
studio AIRE

(15)  

(5*) 
Non dispone 
di studi che 

abbiano valu-
tato endpoint 
di mortalità e 

morbilità 
cardiovasco-

lare  

(5*) 
Non dispone 

di studi di 
ampie di-
mensioni 

che abbiano 
valutato 

endpoint di 
mortalità e 
morbilità 

cardiovasco-
lare  

(6*)   studio vs 
enalapril (13) 

(254  pz) 
 

studio che 
valuta en-

dpoint surro-
gati(14) 

Riduzione della 
mortalità in  
pazienti  
asintomatici con 
disfunzione  
ventricolare 
sinistra non in  
trattamento  
farmacologico  

 studio 
SOLVD  

prevention (7)  

      

Infarto  
miocardico acuto  

(18*)  (18*)(19*) 
studio  

CONSENSUS 
II (22)  

(19*)   (19*) 
studio  

TRACE (24)  

  

segue 

Note. 
I numeri fra parentesi si riferiscono alle voci bibliografiche 
(* ) Si riferisce ad una revisione sistematica della letteratura/metanalisi 
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(continua) 4. Sintesi delle indicazioni studiate (studi su endpoint forti)  

Principi  
attivi 

Lisinopril Enalapril Ramipril Quinapril Perindopril Trandolapril Zofenopril Fosinopril 

Riduzione di 
eventi  
cardiovascolari 
maggiori in  
pazienti con IMA  
anteriore non 
sottoposti a 
trombolisi  

       
(19*) 
studio  

SMILE I 
(26)  

 
 

 

Trattamento di 
pazienti senza 
segni di  
scompenso 
cardiaco ma con 
evidenze  
cliniche di  
malattia  
coronarica  
documentata  

    studio  
EUROPA 

(20)  

   

Riduzione di 
eventi  
cerebrovascolari  
in pazienti con  
pressione  
controllata e con 
storia di stroke o 
TIA  

    studio 
PROGRESS 

(21)  

   

Prevenzione di 
eventi macro e 
micro vascolari 
in pazienti  
diabetici  

    studio  
ADVANCE 

(64)  

   

Trattamento 
della nefropatia 
diabetica  

(31*) (32*) 
(36*)  

(31*) (32*) 
(36*)  

(32*) (36*) 
studi: 

micro-
HOPE (33) 
ATLANTIS 

(45)  

  studio 
BENEDICT 

(44)  

 studio  
FACET (43)  

Trattamento 
della nefropatia 
non diabetica  

 (39*)  (39*) 
studi: 

GISEN(37) 
REIN(38)  

     

Trattamento 
della retinopatia 
diabetica  

 studio ABCD 
(40) 

(endpoint  
secondario)  

studio  
EUCLID 

(41)  

     

Note. 
I numeri fra parentesi si riferiscono alle voci bibliografiche 
(* ) Si riferisce ad una revisione sistematica della letteratura/metanalisi 
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Per quanto riguarda il trattamento 
dell’ipertensione arteriosa tutti gli Ace-
inibitori presentano un’efficacia sovrapponibile 
in termini di capacità di riduzione dei valori 
pressori. Non tutti gli Ace-inibitori dispongono 
di studi che abbiano valutato endpoint quali la 
mortalità e la morbilità cardiovascolare in pa-
zienti ipertesi. Alcune metanalisi hanno analiz-
zato gli studi clinici nei quali è stata valutata 
l’efficacia degli Ace-inibitori, in particolare ena-
lapril, fosinopril, lisinopril, ramipril, perindopril 
e quinapril, sulla mortalità e sugli eventi car-
diovascolari maggiori rispetto al placebo e ad 
altre classi di farmaci antipertensivi.  
Per enalapril, ramipril e lisinopril nelle me-
tanalisi sono stati considerati studi clinici di 
grandi dimensioni (HOPE23, PART2, ANBP2, 
STOP-2, ALLHAT4, ABCD40).  
Per quinapril in una delle tre  metanalisi si fa 
riferimento ad un solo studio (QUIET30) su 
1.750 pazienti con cardiopatia ischemica senza 
segni di scompenso in cui il farmaco non si è 
dimostrato superiore al placebo nella preven-
zione di eventi ischemici maggiori.  
Per il fosinopril in due delle tre metanalisi 
viene valutato lo studio FACET43, condotto su 
un numero limitato di pazienti (380 pz) iperte-
si, con diabete di tipo II, nel quale il fosinopril 
si è dimostrato superiore all’amlodipina nella 
riduzione degli eventi cardiovascolari e cere-
brovascolari maggiori.  
Il perindopril è incluso in due metanalisi con 
lo studio PROGRESS21; tale studio ha arruolato 
pazienti con pregresso ictus o TIA. Occorre 
però rilevare che lo studio PROGRESS, oltre ad 
avere alcuni problemi metodologici, ha dimo-
strato non tanto l’efficacia del perindopril ver-
so placebo nel ridurre la recidiva di ictus o la 
comparsa di  eventi cardiovascolari maggiori 
ma piuttosto l’efficacia dell’associazione di Ace
-inibitore+ diuretico vs placebo; manca un 
braccio di confronto col solo diuretico. 
Nello studio ASCOT63 è stata confrontata 
l’efficacia dell’associazione amlodipina (5-10 
mg/die), + perindopril (4-8 mg/die) al bisogno 
verso l’associazione atenololo (50-100 mg/die) 
+ bendroflumetiazide (1,25-2,5 mg/die) al 
bisogno, nel ridurre l’incidenza di infarto mio-
cardio fatale e non fatale. Lo studio ha coinvol-
to 19.257 pazienti ipertesi con un’età media di 
63 anni ed almeno 3 fattori di rischio cardiova-
scolare. Lo studio è stato prematuramente 
interrotto dopo un follow-up di 5,5 anni, anche 
se non erano state dimostrate differenze stati-
sticamente significative nell’esito principale 
(IMA fatale + mortalità coronarica) perché ad 
un’analisi intermedia diversi esiti secondari 
(ictus fatale e non fatale, IMA fatale e non – 
escluso il silente -, tutti gli eventi cardiovasco-
lari + le procedure di rivascolarizzazione, svi-
luppo di diabete e di insufficienza renale e 

mortalità totale) avevano dimostrato differen-
ze statisticamente significative a favore 
dell’associazione amlodipina/perindopril. La 
decisione di interrompere lo studio sulla base 
di queste considerazioni così come la mancan-
za di cecità dello studio e la mancata pubblica-
zione del dosaggio medio dei farmaci sommini-
strati hanno tuttavia destato parecchie per-
plessità nella comunità scientifica sulla trasfe-
ribilità dei risultati nella pratica clinica.  
 
Nel trattamento dell’insufficienza cardia-
ca, l’efficacia degli Ace-inibitori nel ridurre la 
mortalità e l’endpoint combinato mortalità + 
riduzione dell’ospedalizzazione per insufficien-
za cardiaca è stata confermata da una revisio-
ne sistematica5 che ha incluso 32 studi rando-
mizzati su un totale di 7.105 pazienti. La me-
tanalisi è stata pubblicata nel 1995 e pertanto 
anche gli studi a cui fa riferimento non sono 
recenti; tuttavia quelli più rilevanti in termini 
di dimensione del campione riguardano il cap-
topril, l’enalapril e il ramipril. Gli studi valu-
tati per lisinopril e quinapril hanno una nu-
merosità del campione accettabile, anche se 
valutano end point  surrogati. 
Una più recente revisione sistematica6 condot-
ta su 5 RCT per un totale di 12.763 pazienti 
con disfunzione ventricolare sinistra/
scompenso cardiaco, confronta l’efficacia di 
captopril, ramipril, trandolapril verso pla-
cebo. I benefici in termini di riduzione della 
mortalità, reinfarto e ospedalizzazione per 
scompenso si registrano a favore del gruppo 
trattato con Ace-inibitori rispetto al placebo fin 
dall’inizio della terapia ed aumentano nel lungo 
periodo.  
Lo studio SOLVD Prevention7 ha dimostrato 
che enalapril è efficace nel ridurre l’incidenza 
di scompenso cardiaco sintomatico, 
l’ospedalizzazione e la morte per insufficienza 
cardiaca anche nei pazienti con disfunzione 
ventricolare sinistra asintomatica. Per il fosino-
pril sono disponibili alcuni studi13,14 di dimen-
sioni ridotte come numero di pazienti, in un 
caso si confronta direttamente il fosinopril con 
enalapril; tale studio però è molto discutibile 
come disegno e conclusioni. Sono da segnalare 
inoltre alcuni studi9-11 condotti per valutare il 
dosaggio ottimale da utilizzare nello scompen-
so, dai quali non sono state rilevate differenze 
statisticamente significative nella mortalità tra 
le dosi alte e le dosi basse rispetto a quelle 
standard. Nello studio relativo al lisinopril11 
l’impiego di dosi più elevate ha mostrato una 
maggiore efficacia esclusivamente su endpoint 
secondari, registrando tuttavia una maggiore 
incidenza di eventi avversi (iperkaliemia, ipo-
tensione, tossicità renale non grave).   
 
Per quanto riguarda il trattamento della car-

Commenti  
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diopatia ischemica (trattamento nel post-
infarto e/o trattamento delle coronaropatie) gli 
studi clinici, alcuni anche di grandi dimensioni, 
presentano differenze nel disegno 
(trattamento precoce entro 24-36 ore dai sin-
tomi e di breve durata/inizio della terapia dopo 
alcuni giorni dall’IMA da proseguire a lungo 
termine) e nella popolazione arruolata 
(pazienti con evidenza di insufficienza cardia-
ca / pazienti senza segni di scompenso e con 
coronaropatia stabile / pazienti ad alto rischio 
di eventi cardiovascolari). Una revisione siste-
matica della letteratura18 pubblicata nel 1998 
ha incluso i dati di 4 RCT [GISSI III 
(lisinopril), ISIS-4 e CCS1(captopril), CON-
SENSUS II (enalapril)] ciascuno con più di 
1000 pazienti arruolati e che hanno confronta-
to il trattamento precoce con Ace-inibitori ver-
so placebo iniziato nella fase acuta (entro-36 
ore dall’IMA), e continuato per un periodo di 
tempo breve. A 30 giorni è stata evidenziata 
una riduzione della mortalità di circa il 7% 
(7,11% vs 7,59% p<0.004) a favore del trat-
tamento con Ace-inibitori; anche l’incidenza di 
insufficienza cardiaca non fatale è risultata 
significativamente ridotta. Il massimo benefi-
cio è stato osservato entro i primi 7 giorni di 
terapia ed è risultato maggiore per i pazienti 
che presentavano un IMA anteriore o scom-
penso cardiaco. La maggior parte dei pazienti 
arruolati è stata sottoposta a terapia tromboli-
tica (62%) e/o antiaggregante (88%). Un’altra 
revisione sistematica19, che aveva l’obiettivo di 
valutare l’ efficacia degli Ace-inibitori sul ri-
schio di morte cardiaca improvvisa dopo IMA, 
ha incluso 15 RCT per un totale di 15.104 pa-
zienti. Gli Ace-inibitori, confrontati con place-
bo, erano somministrati entro 14 giorni 
dall’IMA; il follow-up doveva essere di almeno 
6 settimane (negli studi considerati andava da 
2 a 42 mesi). La conclusione della metanalisi 
mostra che gli Ace-inibitori riducono in modo 
statisticamente significativo il rischio di morte 
dopo IMA, con particolare riferimento alla 
mortalità cardiovascolare. Gli studi più rilevan-
ti considerati nella metanalisi sono: AIRE 
(ramipril), TRACE (trandolapril), CONSEN-
SUS II (enalapril), SMILE I (zofenopril) e 
SAVE (captopril). 
In sintesi ramipril e trandolapril si sono di-
mostrati efficaci nella riduzione di esiti clinica-
mente rilevanti per la terapia a lungo termine 
in pazienti con IMA che presentano disfunzione 
ventricolare sinistra. Lisinopril, sulla base del 
GISSI-3, si è dimostrato efficace nel tratta-
mento precoce (entro 24 ore) dei pazienti con 
IMA emodinamicamente stabili. Anche zofe-
nopril presenta evidenze favorevoli nel tratta-
mento precoce dell’IMA (entro 24 ore) ma su 
una popolazione più selezionata di pazienti 
(pazienti con IMA anteriore, emodinamica-
mente stabili, senza storia di scompenso cardi-
aco congestizio e che non sono stati sottoposti 

a terapia trombolitica). 
Captopril è stato studiato e presenta le indi-
cazioni sia per il trattamento a lungo termine 
che precoce dell’IMA. 
Per quanto riguarda enalapril i dati disponibi-
li, derivanti dallo studio CONSENSUS II22, non 
evidenziano un effetto positivo sulla mortalità 
a 6 mesi dall’IMA, rispetto al placebo; tale ri-
sultato viene attribuito al particolare schema 
di somministrazione adottato nello studio 
(somministrazione endovena di una  prima 
dose di enalapril entro 24 ore dall’inizio dei 
sintomi, seguita poi dalla somministrazione 
per via orale), responsabile della maggiore 
incidenza di ipotensione, soprattutto tra i pa-
zienti anziani. L’aumento di mortalità nel grup-
po dei trattati rispetto al placebo, che ha de-
terminato l’interruzione precoce dello studio, si 
è osservato in particolare nei pazienti in cui 
erano stati registrati i valori pressori bassi 
(ipotensione precoce) probabilmente correlati 
alla modalità di somministrazione dell’enalapril 
endovena.  
Perindopril è stato confrontato verso placebo 
nello studio EUROPA20 , trial multicentrico ran-
domizzato in doppio cieco condotto su 12.218 
pazienti di cui un’elevata percentuale con car-
diopatia ischemica, con l’obiettivo di ridurre 
l’endpoint composito che comprendeva morte 
cardiovascolare, IMA non fatale e arresto car-
diovascolare con rianimazione efficace. Il be-
neficio evidenziato a favore del perindopril va 
considerato anche alla luce di alcune critiche di 
tipo metodologico che sono state fatte allo 
studio e in particolare:  
la discrepanza tra l’intenzione dichiarata ini-
zialmente di valutare una popolazione a basso 
rischio con cardiopatia ischemica stabile senza 
segni clinici di scompenso e la popolazione 
effettivamente arruolata che non corrisponde 
esattamente a tali caratteristiche (65% con 
pregresso IMA, 63% con ipercolesterolemia, 
27% con ipertensione);  
la mancanza di un’analisi dettagliata relativa 
all’effetto che la differenza dei valori pressori 
medi basali tra i due gruppi di trattamento (la 
pressione arteriosa media del gruppo in tratta-
mento è di 5/2 mm Hg inferiore a quella del 
gruppo placebo) ha avuto sugli esiti finali dello 
studio.  
 
Nefropatia diabetica: le evidenze di efficacia 
degli Ace-inibitori, nel trattamento della nefro-
patia in pazienti con diabete, riguardano prin-
cipalmente la loro capacità di ridurre 
l’albuminuria, sia in pazienti normotesi sia in 
ipertesi. Una revisione sistematica Cochrane31, 
che ha analizzato i risultati di 12 RCT, ha con-
fermato l’efficacia (riduzione significativa 
dell’albuminuria) degli Ace-inibitori verso pla-
cebo in pazienti diabetici (sia di tipo I che II) 
normotesi con microalbuminuria. Gli studi in-
clusi nella metanalisi, per la maggior parte 
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condotti su casistiche limitate di pazienti, im-
piegavano i seguenti principi attivi: captopril 
(6 studi), enalapril (5 studi) e lisinopril (1 
studio). 
Un’altra metanalisi32, pubblicata nel 2001, ha 
selezionato i dati desunti da 12 RCT riguardan-
ti l’effetto degli Ace-inibitori su un totale di 
698 pazienti normotesi, con diabete mellito di 
tipo I e microalbuminuria. Tale metanalisi ha 
evidenziato il beneficio del trattamento 
(significativa riduzione della progressione della 
nefropatia). Sono stati in particolare analizzati 
studi che hanno impiegato nel trattamento 
attivo captopril, lisinopril, ramipril ed ena-
lapril. Esiti  clinicamente rilevanti quali ricorso 
a dialisi o trapianto e mortalità sono stati valu-
tati, anche se non sempre come obiettivi prin-
cipali, in alcuni studi di ampie dimensioni uti-
lizzando in particolare il ramipril (micro-
HOPE33) e il captopril 34,35 in pazienti con dia-
bete di tipo I o II. In particolare il sottostudio 
micro-HOPE ha valutato l'efficacia del ramipril 
in 3.577 pazienti che oltre al diabete senza 
proteinuria presentavano anche una storia di 
patologia cardiovascolare (coronaropatia, ictus 
o malattie vascolari periferiche) e la presenza 
di almeno un altro fattore di rischio cardiova-
scolare. Dopo una media di 4,5 anni il ramipril 
ha dimostrato di ridurre significativamente 
l'incidenza di nefropatia conclamata rispetto a 
placebo mentre non è risultata significativa-
mente diversa la percentuale di pazienti che 
hanno fatto ricorso alla dialisi.  
E’ da segnalare anche una metanalisi36 nella 
quale però sono stati inclusi RCT versus place-
bo che hanno considerato nefropatie di diverso 
tipo e non solo quella diabetica. Complessiva-
mente sono stati valutati 1.389 pazienti con 
proteinuria basale; di essi circa il 30% presen-
tava diabete. Dopo una media di 2 anni, tra i 
soggetti trattati con un Ace-inibitore, il rischio 
di sviluppare insufficienza renale terminale o 
di raddoppiare la concentrazione serica di cre-
atinina è stato pari a 0,6 (95%CI: 0,49-0,73) 
corrispondente a 9 pazienti da trattare per due 
anni per evitare 1 evento. La differenza nella 
mortalità non è risultata significativamente 
diversa tra i gruppi. Gli studi più rilevanti, con-
siderati dalla metanalisi, in termini di casistica 
di pazienti e di risultati riguardano i principi 
attivi benazepril, captopril, enalapril, lisi-
nopril e ramipril 37.  
Si sottolinea inoltre che gli studi clinici HOPE, 
SOLVD e ALLHAT hanno dimostrato che rispet-
tivamente ramipril, enalapril e lisinopril 
riducono l’incidenza di nuovi casi di diabete 
rispetto ai gruppi di confronto rappresentati da 
placebo per gli studi HOPE e SOLVD e da diu-
retici e calcio-antagonisti per lo studio AL-
LHAT.  
Un recente studio (ADVANCE64) ha valutato 
l’efficacia dell’associazione di perindopril e 
indapamide (rispettivamente 4 e 1,25 mg/

die) vs placebo nella riduzione di eventi macro 
e microvascolari in 11.140 pazienti diabetici 
non necessariamente ipertesi ma con prece-
denti eventi vascolari o almeno un fattore di 
rischio cardiovascolare aggiuntivo oltre al dia-
bete (età media: 66 anni; 32% con precedenti 
eventi cardiovascolari maggiori e 10% con 
storia di microalbuminuria o retinopatia; circa 
70% con ipertensione trattata; 26% con mi-
croalbuminuria). Dopo un follow-up di 4,3 an-
ni, rispetto ai pazienti trattati con placebo, in 
quelli trattati con perindopril e indapamide si è 
osservata una riduzione statisticamente signi-
ficativa dell’esito primario composito costituito 
dagli eventi macro e microvascolari 
(rispettivamente 16,8% vs 15,5%, RRR:9%, 
CI: 0-17%); tuttavia l’incidenza degli esiti 
considerati singolarmente non è risultata di-
versa nelle due popolazioni. Per ciò che riguar-
da gli esiti secondari dello studio, si è osserva-
ta una riduzione della mortalità totale (8,5 vs 
7,3%) e cardiovascolare (4,6 vs 3,8%), degli 
eventi coronarici (9,6% vs 8,4%) e dello svi-
luppo di microalbuminuria (23,6% vs 19,6%); 
non si è tuttavia osservata nessuna differenza 
negli esiti riguardanti complicanze oculari 
(insorgenza o peggioramento della retinopatia. 
Lo studio BENEDICT44 ha confrontato 
l’associazione trandolapril (2 mg/die) + ve-
rapamil (180 m/die a rilascio modificato) vs 
trandolapril (2 mg/die), verapamil (240 mg/
die a rilascio modificato) o placebo in 1.204 
pazienti ipertesi con diabete mellito di tipo II e 
funzione renale nella norma nel prevenire lo 
sviluppo di microalbuminuria  persistente. Do-
po un follow-up mediano di 3,6 anni, la micro-
albuminuria persistente si era sviluppata nel 
5,7% dei pazienti trattati con l’associazione 
verapamil+ trandolapril, nel 10% di quelli trat-
tati con placebo (HR aggiustato: 0,39, CI: 
0,21-0,73) e nel 6% e 11,9% dei pazienti trat-
tati rispettivamente solo con trandolapril o 
verapamil.  
 
Nefropatia non diabetica: una metanalisi 
pubblicata nel 200139 ha valutato i dati di 11 
RCT della durata di almeno un anno, in cui un 
Ace-inibitore veniva confrontato con placebo o 
un altro antipertensivo in una popolazione di 
ipertesi. L'obiettivo della terapia era il raggiun-
gimento di valori pressori inferiori a 140/90 
mmHg, con possibilità di impiego di altri far-
maci antipertensivi in entrambi i gruppi. Com-
plessivamente sono stati combinati i dati di 
1.860 pazienti,  per la maggior parte ipertesi 
(92%) e con una proteinuria media di 1,8 (± 
2,3) g/24 ore al momento della randomizza-
zione. Le cause principali della nefropatia cro-
nica erano patologie glomerulari (33%), nefro-
sclerosi ipertensiva (33%) o patologie tubu-
lointerstiziali (15%). Tra gli studi inclusi, 7 
hanno valutato enalapril, mentre nei rima-
nenti sono stati testati benazepril, captopril, 
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cilazapril e ramipril.37,38 Dopo una media di 
2,2 anni, la percentuale dei pazienti che hanno 
richiesto dialisi è stata significativamente mi-
nore nel gruppo trattato con un Ace-inibitore 
rispetto al gruppo di controllo (RR 0,63; 95%
CI: 0,47-0,85), così come minore è risultata 
l'incidenza di pazienti che hanno presentato un 
raddoppio della creatininemia iniziale (RR 
0,64; 95%CI: 0,51-0,80).  
 
Retinopatia diabetica: le evidenze relative 
all’impiego degli Ace-inibitori in tale patologia 
sono limitati. Gli Ace-Inibitori per i quali è pos-
sibile  reperire dati in merito ai loro effetti sul-
la progressione della retinopatia, sono il 
captopril35, l’enalapril40 e il lisinopril41. 
Lo studio ABCD40 ha confrontato l’enalapril vs 
nisoldipina su un campione di 470 pazienti 
trattati per una media di 5,3 anni e tra gli end
-point secondari ha valutato anche gli effetti di 
un controllo intensivo della pressione vs un 
controllo moderato sulla progressione della 
retinopatia. Nonostante precedenti studi aves-
sero dimostrato una relazione tra ipertensione 
e incidenza di progressione di retinopatia dia-
betica, lo studio ABCD non ha dimostrato dif-
ferenze significative tra i due approcci a con-
fronto; la motivazione di ciò potrebbe essere 
ricondotta allo  scarso controllo glicemico dei 
pazienti in studio. 
Nello studio EUCLID40 è stato studiato 
l’impiego di lisinopril nella retinopatia diabeti-
ca. Lo studio ha confrontato il lisinopril verso 
placebo in pazienti (530 arruolati, solo 325 
valutati) normotesi con diabete di tipo I, per la 
maggior parte normoalbuminurici. La percen-
tuale di pazienti che hanno presentato un peg-
gioramento è stata significativamente minore 
nel gruppo trattato con lisinopril rispetto al 
gruppo trattato con placebo (OR 0,50; 95%CI: 
0,28-0,89; p=0,02). 
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5. Dosaggi consigliati in scheda tecnica o utilizzati negli studi  

Principi  
attivi 

Lisinopril Enalapril Ramipril Quinapril Perindopril Trandolapril Zofenopril Fosinopril 

Ipertensione 
arteriosa 
(dosi di  
mantenimento)  

20 mg /die 
in singola 

dose 
(max 80 

mg) 

10-40 mg/die 
in 1 o 2   
sommin. 

(max 40 mg)  

5-10 mg/die 
(max 10 mg)  

20-40 mg/die 
in singola 

dose o in 2 
dosi /die 

(max 80 mg)  

*4 mg/die in 
singola dose 
(max 8 mg)  

2-4 mg/die 
(max 4 mg)  

30 mg/die 
in singola 

dose o 
in 2  

dosi /die 
(max 60 

mg)  

20 mg/die 
in singola 

dose o 
in 2 dosi /die 
(max 40 mg)  

Scompenso 
cardiaco  

2,5- fino a 
35 mg/die 
in singola 

dose  

2,5 - 20 mg/die 
in singola dose 
o in 2 dosi /die  

1,25- 5 mg 
(max 10  
mg/die) 

in singola 
dose o 

in 2 dosi /die  

5-40 mg/die 
in 2 dosi /die  

2-4 mg /die 
in singola 

dose  

  10-40 mg/die 
in singola 

dose  

Infarto  
Miocardico  
Acuto  

5 mg/die 
(dose inizia-

le) poi 
10 mg/die 
in singola 

dose  

20 mg/die 
Dose target 

(CONSENSUS 
II) 

5 mg/die 
(max 10  
mg/die) 

in 2 dosi /die  

  0,5 fino a 4 
mg/die 

in singola 
dose  

7,5/die 
( fino a  
30 mg) 

ogni 12 ore  

 

Riduzione  
mortalità e  
morbilità  
cardiovascola-
re  

  10 mg/die 
in singola 

dose  

 4 mg/die     

Nefropatia  
diabetica  

10 mg/die 
in singola 

dose 
fino a 20 
mg/die  

 1,25-5  
mg/die  

     

Nefropatia  
non diabetica  

  1,25-5  
mg/die  

     

Note. 
(*) Attualmente è disponibile il dosaggio da 5 mg di perindopril, in quanto è cambiata la salificazione del principio attivo 
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6. Valutazione comparata della sicurezza, interazioni e 
controindicazioni 
Sicurezza /  
Effetti indesiderati 

Il profilo di tossicità degli Ace-inibitori è simile per i vari principi attivi. In particola-
re si segnalano quegli effetti collaterali , caratteristici per l’intera classe, che pos-
sono  richiedere la sospensione del trattamento: 

 tosse persistente, non produttiva 

 ipersensibilità ed edema angioneurotico 

 ipotensione e sincope 

 alterazione di parametri di laboratorio come  iponatriemia e iperpotassiemia 
(in particolare in pazienti con funzione renale compromessa), aumento della 
creatininemia e azotemia (più frequente in pazienti con stenosi dell’arteria 
renale e/o in concomitante terapia con diuretici) 

 
Dagli effetti collaterali riportati in scheda tecnica per i vari principi attivi derivano 
simili controindicazioni e precauzioni d’uso.  

Interazioni  
clinicamente rilevanti  
e controindicazioni 

Le interazioni clinicamente rilevanti comuni a tutti i principi attivi riguardano: 
 associazione con diuretici risparmiatori di potassio o integratori di potassio o 

sostituti dietetici del sale contenenti potassio -> iperkaliemia 
 associazione con sali di Litio -> ridotta escrezione renale di litio, aumento 

della litiemia e comparsa di sintomi da sovradosaggio 
 associazione con diuretici, farmaci quali anestetici, narcotici, antipsicotici. che 

possono potenziare gli effetti ipotensivi -> rischio di  ipotensione e ipotensione 
ortostatica 

 associazione con farmaci antidiabetici -> aumento dell’effetto ipoglicemizzan-
te 

 associazione con FANS -> possibile riduzione dell’effetto vasodilatatore 
dell’Ace-inibitore 

 
In merito a quest’ultimo punto alcuni recenti studi hanno indagato la possibile 
interazione tra Ace-inibitori e aspirina, in pazienti con patologie cardiache. 
L’ipotesi di un possibile antagonismo dell’ASA con l’Ace-inibitore, con conse-
guente riduzione dell’efficacia di quest’ultimo, non è stata confermata.  

 
Tutti gli Ace-inibitori sono controindicati in caso di stenosi bilaterale 
dell’arteria renale.  
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7. Valutazione comparata della cinetica  

Farmaco- 
cinetica 

Lisinopril Enalapril Ramipril Quinapril Perindopril Trandolapril Zofenopril Fosinopril 

Bio- 
disponibilità 

25%  
Inizio azione: 
1h  

60%  
Inizio azione:  
15 min  

50-60%  
Inizio azione: 
1-2 h  

60% (per os)  
Inizio azione: 
1-2 h  

65-70%  
Inizio azione: 
1-2 h  

70%  
Inizio azione: 
1-2 h  

78% 
Inizio azione: 
1h  

36%  
Inizio azione: 
1h  

Cibo non influenza 
l’assorbimento  

non influenza 
l’assorbimento  

rallenta in 
modo non 
significativo 
l’assorbimento  

moderata 
riduzione dell’ 
assorbimento 
(25-30%)  

moderata 
riduzione dell’ 
assorbimento   

 rallenta in 
modo non 
significativo 
l’assorbimento  

non influenza 
l’assorbimento  

rallenta in 
modo non 
significativo 
l’assorbimento  

Emivita 12 h  11 h  13-17 h  2-3 h  24 h  16-24 h  5,5 h  11-12 h  

Metabolismo non è metabo-
lizzato ma 
escreto immo-
dificato  

epatico: idro-
lizzato ad 
enaprilato, 
metabolita 
attivo  

epatico: in 
parte idroliz-
zato a ramipri-
lato; sia rami-
prilato che 
ramipril ven-
gono poi glu-
coronizzati  

epatico: 
deesterifica-
zione a qui-
naprilato, 
metabolita 
attivo con più 
lunga emivita  

epatico: 
idrolizzato  a 
perindoprila-
to, metabolita 
attivo  

epatico: idro-
lizzato a tran-
doprilato, 
metabolita 
attivo  

epatico: idro-
lizzato a zofe-
noprilato, 
metabolita 
attivo  

epatico e a 
livello della 
mucosa 
gastrointesti-
nale: idroliz-
zato a fosino-
prilato, meta-
bolita attivo  

Legame  
proteico 

non si lega 
alle protiene 
plasmatiche  

circa 50-60%  73% ramipril e 
56% ramiprila-
to  

97%  meno del 
30% (conc. 
dipendente)  

circa 80%   88%   > 95%  

Eliminazione  immodificato 
per via renale  

prevalente-
mente renale  

renale (60%) 
e fecale (40%)  

prevalente-
mente renale  

renale  renale (33%) 
e fecale (66%)  

renale (70%) 
e fecale (18)  

renale (50%) 
e fecale (50%)  
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Valutazioni conclusive 

Nella precedente scheda di valutazione (2004), il gruppo di lavoro aveva concluso la valutazione 
indicando in enalapril, lisinopril, ramipril i principi attivi della classe degli Ace-inibitori che pre-
sentavano le migliori evidenze in termini di efficacia su end-points clinicamente rilevanti nelle 
principali patologie per le quali questi farmaci  vengono raccomandati (ipertensione arteriosa, 
scompenso cardiaco, infarto miocardio, nefropatia diabetica). 
 
Sulla base della revisione della letteratura effettuata al fine di aggiornare la scheda, il gruppo di 
lavoro, pur confermando le precedenti considerazioni, ritiene opportuno integrarle con gli elementi 
di novità emersi dagli studi pubblicati in questi ultimi anni, relativi in particolare a perindopril e 
trandolapril. 
 
Il perindopril, con gli studi ASCOT, ADVANCE ed EUROPA si inserisce assieme ad enalapril, lisi-
nopril e ramipril tra gli Ace-inibitori per i quali si dispone di evidenze di efficacia su endpoint clini-
camente rilevanti. Sulla base degli ultimi studi la scheda tecnica del perindopril è stata di recente 
modificata, con l’estensione a “riduzione del rischio di eventi cardiaci in pazienti con un’anamnesi 
di infarto miocardico e/o rivascolarizzazione”; dalla stessa scheda tecnica è stata invece tolta 
l’indicazione “prevenzione delle ricorrenze di eventi cerebrovascolari”.   
 
Dall’analisi in dettaglio della documentazione sul perindopril, il gruppo di lavoro ritiene necessario 
evidenziare inoltre che i risultati di efficacia su esiti clinici rilevanti nel trattamento di pazienti i-
pertesi e non, sono stati ottenuti prevalentemente con il farmaco in associazione precostituita con 
indapamide; inoltre nel caso del perindopril nel trattamento sia di pazienti con scompenso cardia-
co sia di pazienti con nefropatia conclamata si hanno dati più limitati (in termini di dimensioni del-
la popolazione studiata) rispetto ad enalapril, lisinopril e ramipril. Entrambe queste considerazioni, 
a giudizio del gruppo di lavoro, contribuiscono a restringere in parte l’area di sovrapponibilità te-
rapeutica del perindopril rispetto ai tre principi attivi sopramenzionati.    
 
Per quanto riguarda il trandolapril è stato concluso e pubblicato lo studio BENEDICT che ha valu-
tato l’associazione di trandolapril + verapamil in 1.204 pazienti ipertesi con diabete mellito di tipo 
II e funzione renale nella norma nella prevenzione dello sviluppo di microalbuminuria persistente. 
Le evidenze prodotte non hanno comportato modificazioni ai precedenti giudizi e/o alle indicazioni 
registrate di questo principio attivo.  
 
Nella valutazione della classe degli Ace-inibitori ai fini della gara, il gruppo di lavoro ritiene oppor-
tuno considerare anche alcune novità di contesto, in particolare: 
 la progressiva estensione della disponibilità di molecole che hanno perso il brevetto e per le 

quali sono disponibili sul mercato i corrispondenti “generici”, 
 l’effetto di induzione della prescrizione degli specialisti ospedalieri sul territorio, 
 l’obiettivo dato dalla Regione alle Aziende Sanitarie di favorire l’utilizzo dei farmaci generici.   
 
Da questo punto di vista, si prende atto che i principi attivi enalapril, lisinopril e ramipril hanno 
recentemente perso il brevetto e che quindi sono attualmente disponibili in commercio i corrispon-
denti prodotti “generici”: trattasi di un ulteriore elemento a supporto per confermare la selezione, 
nell’ambito della classe degli Ace-inibitori, di questi 3 principi attivi.  
 
Pertanto, il gruppo di lavoro concorda che si possa procedere alla formulazione di un lotto di gara, 
comprendente enalapril, lisinopril e ramipril per un quantitativo corrispondente al 70% del fabbi-
sogno previsto per i farmaci di questa classe, da aggiudicare al principio attivo economicamente 
più conveniente.  
 
 
 
I dosaggi da ritenere equivalenti ai fini della gara sono stati desunti dalle DDD e dai dosaggi utiliz-
zati negli studi clinici, in particolare:  
 
     bassi dosaggi:           5 mg  di enalapril   vs    5 mg di lisinopril  vs 2,5  mg  di ramipril      
     dosaggi standard:     20 mg  di enalapril   vs  20 mg di lisinopril  vs   5 mg  di ramipril  
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Nell’impostazione del lotto si dovrà tenere conto che: 
 per il ramipril dovrà essere disponibile anche il dosaggio da 10 mg, 
 per i singoli principi attivi dovranno essere disponibili anche le rispettive associazioni con il diu-

retico. 
  
Il restante 30% della quota di farmaci, non prevista nel lotto di gara, è da riservare all’acquisto 
dei due restanti principi attivi ritenuti clinicamente sovrapponibili, sia per l’impiego nelle indicazio-
ni esclusive (es. nefropatie in soggetti non diabetici) sia per la continuazione di terapie gia in cor-
so, in considerazione del fatto che nell’ambito dei farmaci antipertensivi gli Ace-inibitori sono tra 
quelli più utilizzati e la disponibilità di un solo principio attivo potrebbe risultare troppo limitativa e 
di difficile applicabilità.  
 
L’adozione di eventuali ulteriori criteri di tipo gestionale-economico per la definizione della strate-
gia di gara, di competenza dell’Agenzia per gli acquisti responsabile del procedimento, dovrà co-
munque garantire la possibilità di arrivare all’acquisizione dei tre principi attivi (anche per quote 
differenziate).    

 LISINOPRIL 
ENALAPRIL 
RAMIPRIL 

PERINDOPRIL 
FOSINOPRIL 
QUINAPRIL 

TRANDOLAPRIL 
ZOFENOPRIL 
BENAPREZIL 

DELAPRIL 
CILAZEPRIL 
MOEXEPRIL 
SPIRAPRIL 
CAPTOPRIL 

LISINOPRIL 
ENALAPRIL 
RAMIPRIL 

PERINDOPRIL 
FOSINOPRIL 
QUINAPRIL 

TRANDOLAPRIL 
ZOFENOPRIL 

Benaprezil, delapril, cilazepril, moexepril, spirapril, captopril esclusi perché: 
benaprezil, delapril, cilazepril: unica indicazione registrata “ipertensione arteriosa 
essenziale” 
moexepril, spirapril: indicazione anche per SCC ma studi piccoli e su esiti surrogati 
captopril: acquisto di una quota limitata per alcuni utilizzi esclusivi (test al captopril, crisi 
ipertensive).  

Fosinopril, quinapril, trandolapril, zofrenopril esclusi perché: 
fosinopril, quinapril: indicazioni registrate solo per ipertensione arteriosa e insufficienza 
cardiaca  
trandolapril, zofenopril: indicazioni registrate solo per ipertensione arteriosa e infarto del 
miocardio (l’impiego dello zofenopril è stato valutato  solo su una casistica limitata di 
pazienti). 

14 

8 

4 
LISINOPRIL 
ENALAPRIL 
RAMIPRIL 

PERINDOPRIL 

LISINOPRIL 
ENALAPRIL 
RAMIPRIL 3 

Perindopril escluso perché,  
1. minore area di sovrapponibilità nelle indicazioni d’uso rispetto ad enalapril, 

lisinopril e ramipril (minore disponibilità di dati in pazienti con scompenso e con 
nefropatia conclamata)   

2. non dispone del generico  

Definizione dei dosaggi equivalenti 
 lisinopril enalapril ramipril 
bassi dosaggi (mg) 5 5 2,5 
dosaggi standard(mg) 20 20 5 

Percorso adottato dal gruppo di lavoro nella valutazione degli Ace-Inibitori 
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ALLEGATO A 
Tavola delle evidenze 

N° REFERENZA  DESCRIZIONE  ESITI DELLO STUDIO 
TRATTAMENTO 

FARMACOLOGICO 

N° PAZIENTI 
TRATTATI O  
VALUTATI 

RISULTATI COMMENTI 

  
5 

Garg R 
JAMA 
1995 

Revisione 
sistematica 

Valutare l’efficacia 
degli ACE-inibitori 
sulla mortalità e mor-
bilità in pazienti con 
insufficienza cardia-
ca congestizia. 
Endpoint primario 
nella maggior parte 
degli studi (25 su 
32): efficacia sui 
sintomi e tolleranza 
all’esercizio (durata 3 
– 6 mesi). 
In 2 grandi trial 
(SOLVD con follow-
up di 42 mesi e 
CONSENSUS) 
l’endpoint primario è 
la mortalità. 

Enalapril (7 studi - 3381 
pz) 
Captopril (6 studi – 697 
pz) 
Ramipril (6 studi – 1227 
pz) 
Quinapril (5 studi – 875 
pz) 
Lisinopril (4 studi – 546 
pz) 
Benazepril, cilazapril, 
perindopril sono stati 
impiegati in 1 o 2 studi 
per un totale di 379 pz. 
 In 25 studi i pz sono stati 
trattati anche con digossi-
na e/o diuretici, in 4 studi 
anche con diuretici, in uno 
studio con digossina. 

32 studi rando-
mizzati, verso 
placebo, pubbli-
cati e non, in cui 
è stato impiega-
to un ACE-
inibitore per 
almeno 8 setti-
mane e 
l’outcome valu-
tato è la mortali-
tà totale (ITT). 
Pazienti: 7105 

Mortalità totale: nei pz trat-
tati con ACE-inibitori si è 
osservata una riduzione 
statisticamente significativa 
della mortalità totale (OR 
0,77; 95%CI: 0,67 – 0,88; p 
<0,001) e dell’endpoint 
combinato mortalità totale + 
ospedalizzazione per insuf-
ficienza cardiaca congesti-
zia (OR 0,65; 95%CI: 0,57 
– 0,74; p <0,001). 

Il dato relativo 
alla mortalià si 
riferisce soprat-
tutto a studi in 
cui sono stati 
impiegati enala-
pril, captopril e 
ramipril. 

  
6 

Flather MD 
Lancet 
2000 

Revisione 
sistematica 

Valutare l’efficacia 
degli ACE-inibitori in 
pazienti con disfun-
zione ventricolare 
sinistra o scompenso 
cardiaco. 

Captopril (25-50mg x 3/
die) 
Enalapril (5 – 10mg x2/
die) 
Ramipril (5mg x 2/die) 
Trandolapril (4mg/die) 

5 RCT  (12.763 
pz) verso pla-
cebo, della du-
rata media di 35 
mesi. Si tratta 
degli studi SA-
VE, AIRE, TRA-
CE, SOLVD 
treat., SOLVD 
prev. 
3 RCT (5966 pz) 
hanno arruolato 
pz nella settima-
na successiva 
all’IMA. 

l’incidenza della mortalità è 
inferiore nei pz trattati con 
ACE-inibitori rispetto al 
placebo (OR 0,80; 95%CI: 
0,74 – 0,87); così come 
della riospedalizzazione 
per scompenso cardiaco 
(OR 0,67;95%CI: 0,61 – 
0,74) e del reinfarto (OR 
0,79;95%CI: 0,70 – 0,89). 

  

7 
  

SOLVD 
prevention 
N Engl J 
Med 1992 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 

Mortalità totale; svi-
luppo di IC; ospeda-
lizzazione per IC. 

Enalapril 
Da 5 a 20mg/die in 2 
somministrazioni /die 
  
Vs 
Placebo 
  
Follow-up medio di 37,4 
mesi 

4228 pz 
con disfunzione 
ventricolare sx 
asintomatica 
classe NYHA I-II 
frazione media 
di eiezione 
<35% 
non in tratta-
mento 
farmacologico 

Dopo una media di 3,1 anni 
con enalapril si è avuta una 
riduzione statisticamente 
significativa dell’incidenza 
di scompenso cardiaco 
sintomatico (20,7% VS 
30,2/, p<0,01), 
dell’incidenza di ospedaliz-
zazione o morte per IC 
(20,6% VS 24,5%, p 
<0,001). 
Non si è osservata una  
riduzione della mortalità 
complessiva ; dopo una 
mediana di 11,2 anni dalla 
fine dello studio si sono 
avuti meno decessi nei 
pazienti trattati con enala-
pril (42,3% vs 48,2%; HR 
0,84; 95% IC: 0,76-0,92) 
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8 
  

SOLVD 
Treatment 
N Engl J 
Med 1991 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 

Mortalità 
totale; ospe-
dalizzazione 
per IC, infarto 
miocardio, 
mortalità per 
cause speci-
fiche 

Enalapril 
Da 5 a 20mg/die 
Vs 
placebo 

2569 pz 
con insuff. cardiaca 
classe NYHA I-IV fra-
zione media di eiezio-
ne <35% 
già in trattamento. 

    

11 Packer M  
ATLAS 
Circulation 
1999 

Multicentrico 
randomizzato 
doppio cieco 

Confronto tra 
dose bassa 
vs dose alta 
di lisinopril 
sugli end-
point:Mortalit
à totale, crite-
rio combinato 
di mortalità + 
ospedalizza-
zione, ospe-
dalizzazione 
per IC 

Lisinopril 
2,5-5 mg/die 
vs 
Lisinopril 
32,5-35 mg/die 
  
follow-up me-
dio:45,7 mesi 

3164 pz 
 con insufficienza di 
grado medio-severo 
classe NYHA II-IV 
frazione media di eie-
zione  30% 
  

Risultati: lo studio non 
osserva una differenza 
significativa tra i due 
gruppi sull’end-point pri-
mario (rischio di morte); 
tuttavia alte dosi di ACE-
inibitore riducono il rischio 
(12% p=0,002) di eventi 
clinici maggiori (end-point 
combinato di morbilità, 
mortalità e opedalizzazio-
ne) in pazienti con scom-
penso cardiaco. 
  

Nel gruppo 
con alte 
dosi si 
registrano 
con più 
frequenza 
effetti col-
laterali. 
Manca il 
confronto 
con le dosi 
medie di 
ACE-
inibitore 

13 Zannad F 
 Am Heart J 
1998 

Multicentrico 
randomizzato 
doppio cieco 

End-point 
combinato di 
ospedalizza-
zione + mor-
talità per 
peggiora-
mento di IC; 
tempo al 
primo evento 
critico 

Fosinopril 
5-20mg/die 
vs 
Enalapril 
5-20mg/die 
per 1 anno 

254 pz 
età tra 18-85 anni 
con insufficienza car-
diaca 
classe NYHA II-III 
frazione media di eie-
zione<40% 
  

Risultati: il numero di 
pazienti morti o ospedaliz-
zati per CHF è più basso 
nel gruppo fosinopril ri-
spetto al gruppo enala-
pril , ma questa differenza 
non raggiunge la signifi-
catività statistica. 
Risulta più lungo il tempo 
libero da eventi nel grup-
po fosinopril. 

  

  

14 Erhardt L 
Eur Heart J 
1995 (FEST) 
  

Multicentrico 
randomizzato 
doppio cieco 

End-point  
primario: 
tempo di 
resistenza al 
cicloergome-
tro. 
End-point 
secondario: 
morte, inter-
ruzione dello 
studio, ospe-
dalizzazione, 
necessità di 
terapia sup-
plementare 
con diuretici. 
  

Fosinopril 
10-40mg/die 
vs 
Placebo 

308 pz 
con insufficienza car-
diaca grado medio –
moderato 
classe NYHA II e III 
frazione media di eie-
zione 35% 

Risultati: il fosinopril au-
menta la resistenza all’ 
esercizio fisico in modo 
significativo solo con 
l’analisi dropout –
adjusted. 
Un maggior numero di pz 
(89%) nel gruppo fosino-
pril rispetto al placebo 
(75%) è libero da eventi 
indicativi di peggioramen-
to dell’ insufficienza car-
diaca 
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15 AIRE study 
Lancet 1993 

Multicentri-
co rando-
mizzato 
doppio 
cieco 

End-point  
primario: mor-
talità totale ; 
secondari: 
end-point 
combinato di 
mortalità tota-
le+ progres-
sione vs IC 
grave + IM+ 
eventi Cere-
brovascolari 

Ramipril 
da 2,5 a 10mg/
die 
vs 
placebo 
 per almeno 6 
mesi 
prima dose entro 
i primi 3-10 gior-
ni 
durata media :15 
mesi 

2006 pz 
con evidenza di 
insufficienza 
cardiaca  dopo 
IMA 

Risultati: riduzione signifi-
cativa della mortalità nel 
gruppo trattato con Rami-
pril (17% vs 23%) con 
una diminuzione del ri-
schio del 27%(95% IC 
11%-40% p=0,002) . 
Riduzione del rischio 
anche per l’end-point 
secondario del 19%. 

Analisi 
ITT 

16 Consensus I 
N Engl J Med 
1987 

Multicentri-
co rando-
mizzato 
doppio 
cieco 

Mortalità per 
tutte le cause  
a 6 mesi 

Enalapril 
Da 2,5 a 40mg/
die in 2 sommi-
nistrazioni 
Vs 
Placebo 
Consentita as-
sunzione di 
vasodilatatori 
  
Follow-up medio 
di 188 giorni 

253 pz 
 età media 70 
anni 
con insufficien-
za cardiaca 
grave classe 
NYHA IV 

Risultati : la mortalità 
totale alla fine dei 6 mesi 
era del 26% nel gruppo 
enalapril e del 44% nel 
gruppo placebo 
(p=0,002), in particolare 
si è avuta una riduzione 
del 50% di morte per 
cause cardiovascolari . 
Da segnalare anche nel 
gruppo enalapril un mi-
glioramento nella classifi-
cazione NYHA   e riduzio-
ne della richiesta di altri  
farmaci per lo scompenso 

  

17 Cohn NJ 
N Engl J Med 
1991 V-Heft II 

Multicentri-
co rando-
mizzato 
doppio 
cieco 

Mortalità glo-
bale a 2 anni 

Enalapril 
 20mg/die 
Vs 
Idralazina 
300mg/die 
+ 
isosorbide mo-
nonitrato 160mg/
die 
  
follow-up di 5,7 
anni 

804 pz 
età tra 18 e 75 
anni 
con disfunzione 
cardiaca 
classe NYHA I-
IV 
frazione media 
di eiezione 
<45% 
con ridotta tolle-
ranza allo sforzo 
(test ergometri-
co) 
non in tratta-
mento 
farmacologico 

Risultati : per la mortalità 
totale  la differenza tra i 
due gruppi non raggiunge 
la significatività statistica; 
la mortalità cardiaca a 
due anni ( in particolare la 
morte improvvisa) è signi-
ficativamente più bassa 
nel gruppo Enalapril (18% 
vs 25% p=0,016). Il trend 
a favore dell’enalapril si 
mantiene anche nel follow
-up  ma senza la signifi-
catività statistica. 
Per alcuni end-point se-
condari (resistenza 
all’esercizio, aumento 
della frazione di eiezione) 
si sono avuti risultati mi-
gliori nel braccio di con-
fronto 

48% dei 
paz con 
storia di 
IMA , 
54% con 
coronaro-
patia ,49
% con 
iperten-
sione 
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20 EUROPA 
Lancet 2003 

Multicentrico 
randomizzato 
doppio cieco 

End-point com-
posito:morte 
cardiovascola-
re, infarto del 
miocardio non 
fatale e arresto 
cardiaco con 
rianimazione  
efficace 
  
L’end-point 
primario è 
stato modifica-
to alla fine del 
follow-up 
  
All’inizio dello 
studio l’end-
point primario 
era: mortalità 
totale, IMA non 
fatale, angina 
instabile e 
arresto cardia-
co rianimato 

Run-in di 4 sett.  
con perindopril 
4mg/die per 2 
sett., poi 8mg/
die altre 2 sett. 
Poi randomizza-
zione a: 
Perindopril 
8 mg/die 
  
Vs 
  
Placebo 
  
Per almeno 3 
anni 
Follow-up me-
dio è stato di 
4,2 anni 

12218 pz 
Età media :60 
anni 
Senza scompen-
so cardiaco e 
con coronaropa-
tia documentata 
: pregresso IMA 
(64%), o esito 
angiografico di 
stenosi≥70% a 
carico di almeno 
uno dei tronchi 
coronarici (61%), 
o con pregressa 
rivascolarizzaz. 
mioc. (55%), o 
con stress test 
positivo (5%). 
Esclusi pz con 
scompenso, 
ipotensione , 
ipertensione non 
controllata, ins. 
renale 

Risultati: RRR  del 20%  
per l’end-point primario 
(p<0,0003) nel gruppo 
perindopril; RRA del 19% 
  

Dall’analisi per 
sottogruppi risulta 
che il beneficio 
evidenziato con 
perindopril  non si 
ha nei pazienti 
senza pregresso 
infarto, nei diabeti-
ci, e nei pazienti 
che non sono in 
terapia con beta 
bloccanti. 
  
 Durante il periodo 
di trattamento in 
doppio cieco la 
pressione arterio-
sa media è risulta-
ta di 5/2 mm Hg 
(DS15/9) inferiore 
a quella osservata 
nel gruppo del 
placebo 

21 Progress 
Lancet 2001 

Multicentrico 
randomizzato 
doppio cieco 

End-point pri-
mario: stroke 
fatale e non 
fatale 
  
End-point se-
condari: eventi 
vascolari mag-
giori (ictus 
+infarto+morte 
per cause 
vascolari), 
mortalità totale 

Run-in di 4 setti-
mane durante il 
quale veniva 
somministrato in 
aperto perindo-
pril (2mg/die per 
2 sett. Poi 4 mg/
die per altre 2 
sett.). Poi arruo-
lati a Perindo-
pril 
4mg/die  da 
solo o + 
 (a discrezione 
del medico) 
indapamide 
2,5mg/die 
Vs 
Placebo o dop-
pio placebo 
  
Durata me-
dia :3,9 anni 

6105 pz 
Età media : 64 
anni 
Normotesi o 
ipertesi con PA 
controllata, con 
storia pregressa 
di ictus  TIA nei 
precedenti 5 
anni 

Lo studio riporta come 
risultati i dati combinati  
dei due differenti tratta-
menti previsti, e perviene 
alla conclusione che il “ 
trattamento atti-
vo” (quale?) riduce 
l’incidenza di stroke del 
28%. 
Mortalità totale simile sia 
nei pazienti randomizzati 
al  trattamento attivo che 
al placebo 
Esaminando in dettaglio 
non emergono differenze 
significative tra perindo-
pril e placebo 
sull’incidenza di esiti 
clinici (istus ed eventi 
cardiovasc. maggiori), 
mentre solo nel gruppo 
trattato con perindopril + 
indapamide si evidenzia 
una differenza statistica-
mente significativa rispet-
to al placebo nella ridu-
zione dell’incidenza di 
ictus (8,5% vs 14%) ed 
eventi cardiosc. maggiori 
(13% vs 21%). 

Osservazioni: nel 
Progress sono  in 
realtà sommati 
due studi che pre-
sentano caratteri-
stiche diverse 
(confronto perindo-
pril vs placebo e 
confronto perindo-
pril +indapamide 
vs placebo). 
La scelta di tratta-
re con 
l’associazione è a 
discrezione del 
medico , quindi 
non è preventiva-
mente precisata la 
tipologia di pazien-
ti da selezionare 
per tale terapia. 
 Il vantaggio 
dell’associazione 
perindopril 
+indapamide po-
trebbe dipendere 
più dalla presenza 
del diuretico che 
dall’associazione 
stessa. 
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22 Consensus 
II 
N Engl J 
Med 1992 

Multicentri-
co rando-
mizzato, 
doppio cie-
co 
Verso pla-
cebo 

End-point: 
riduzione della 
mortalità dopo 
6 mesi di trat-
tamento 

Enalapril ev entro 
24 ore dall’inizio dei 
sintomi seguito dalla 
somministrazione 
orale 
Di   mg/die 
Vs 
placebo 

6090 pz 
ricoverati per 
IMA con valori 
pressori > 
100/60 mmHg 

Risultati: enalapril non 
migliora la sopravviven-
za. Lo studio è stato 
interrotto precocemente 
in seguito ad un aumen-
to (non significativo) 
della mortalità nel grup-
po enalapril. Registrata 
anche nel gruppo trattato 
con enalapril una mag-
giore l’incidenza di ipo-
tensione precoce  rispet-
to al placebo (12% vs 
3%) 
  

La mancanza di 
beneficio è stata 
attribuita in parte 
alle modalità di 
somministrazione 
della prima dose 
(ev), responsabi-
le della maggiore 
incidenza di ipo-
tensione soprat-
tutto tra gli anzia-
ni. Nei pz con 
ipotensione alla 
prima dose la 
mortalità è stata 
maggiore. 

23 HOPE 
N Engl J 
Med 2000 

Multicentri-
co rando-
mizzato, 
doppio cie-
co 
2 a 2  fatto-
riale 

End-point 
combinato di 
IMA, stroke, o 
morte per 
cause cardio-
vascolari. 
End-point 
secondari: 
morte per tutte 
le cau-
se,necessità 
di rivascolariz-
zazione, ospe-
dalizzazione 
per angina 
instabile o 
scompenso e 
complicanze 
legate al dia-
bete. 

Run-in (2,5mg/die  
di ramipril per 7-
10 gg, poi placebo 
per 10-14 gg). Poi 
randomizzati a : 
Ramipril + Vit E 
 10mg/die + 400 
UI 
  
Vs 
  
Placebo 
  
Per 5 anni 

9541 pz 
Con età> 55 
anni con storia 
di coronaropati-
a, stroke, vascu-
lopatie periferi-
che o diabete e 
almeno un fatto-
re di rischio 
cardiovascolare 
(ipertensione , 
elevati livelli di 
colesterolo tota-
le, abitudine al 
fumo, valori 
bassi di HDL 
microalbuminu-
ria). 
Esclusi pz con 
scompenso, e 
frazione di eie-
zione <40% 
  
  

Risultati: significativa ridu-
zione del rischio di morte 
per cause cardiovascolari 
nel gruppo trattato con 
ramipril (14% vs 17,8%; RR 
0,78  95% IC 0,70%-0,86% 
p <0,001); riduzione anche 
del rischio per ognuno degli 
end-point valutati separata-
mente (IMA, ictus, mortalità 
per cause cardiovascolari). 
Nel gruppo Ramipril , ri-
spetto al placebo, sono 
inoltre ridotte in modo signi-
ficativo le rivascolarizzazio-
ni, le ospedalizzazioni per 
scompenso, gli episodi di 
arresto cardiaco, i peggio-
ramenti di angina e  scom-
penso, i casi di diabete di 
nuova diagnosi e le compli-
canze legate al diabete. 

Sono state previ-
ste analisi su 
specifici sotto-
gruppi di pazienti 

24 Kober L N 
Engl J Med 
1995 
TRACE 

Multicentri-
co rando-
mizzato, 
doppio cie-
co 
  

End-point 
principale: 
riduzione della 
mortalità totale 
Secondari: 
mortalità car-
diovascolare, 
morte improv-
visa, progres-
sione a IC  
grave, reinfar-
to 

Trandolapril 
da 1 a 4 mg /die 
vs 
placebo 
prima dose entro 
3-7 giorni 
durata media .26 

1749 pz 
con IMA e di-
sfunzione ventri-
colare sx, frazio-
ne di eiezione
35% 

Risultati: il rischio  relativo  
di morte è ridotto nel grup-
po trandolapril  del 0.78% 
(95% IC 0.67-0.91) rispetto 
al placebo. 
Risultano ridotti anche il 
rischio di morte per cause 
cardiovascolari, la morte 
improvvisa e  la progressio-
ne a scompenso grave, 
mentre il rischio di infarto 
non è ridotto in modo signi-
ficativo. 
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25 Ambrosioni E. N 
Engl J Med 
1995 
SMILE I 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 
  

End-point com-
binato di morta-
lità totale+ IC 
grave a 6 setti-
mane. 
Secondario: 
mortalità totale 
a 1 anno 

Zofenopril 
da 7,5mg a 60mg in 
due sommin./die 
dose target:30mg 
x2/die 
vs 
  
Placebo 
per 6 settimane; 
(follow-up di 1 anno) 
prima dose entro 24 
ore dai sintomi 

1556 pz 
Età da 18 a 80 
anni 
Età media :63 
anni 
con IMA ante-
riore, emodina-
micamente 
stabili e non 
sottoposti a 
trombolisi 

Risultati: 
l’incidenza di 
morte + IC 
grave è signi-
ficativamente 
ridotto nel 
gruppo zofe-
nopril rispetto 
al placebo  
con RR= 34% 
( 95% IC 8%-
54% p=0,018) 

  

26 Ambrosioni E. N 
Am Heart J 
2003 SMILE II 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 
  

End-point pri-
mario. inciden-
za di severa 
ipotensione 
(SBP<90mm 
Hg) sia cumu-
lativa che far-
maco-correlata 

Zofenopril 
Da 7,5 a 60mg/die in 
2 sommistrazioni 
dose target:30mgx2/
die 
vs 
Lisinopril 
2,5-10mg/die 
12 ore dopo la trom-
bolisi per 42 gg 

1024 pz 
età 18-75 anni 
con IMA sotto-
posti a trom-
bolisi 

Risultati: non 
è stata rag-
giunta una 
differenza 
statisticamen-
te significativa 
tra i due grup-
pi né per l’end
-point primario 
che per i se-
condari. 

L’incidenza di eventi av-
versi è di poco più alta nel 
gruppo zofenopril, tuttavia 
il tasso di interruzione del 
trattamento è simile nei 
due gruppi. 

30 Pitt B. QUIET 
AmJ Cardiol. 
2001 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 
Verso place-
bo 

End-point pri-
mario: inciden-
za di uno dei 
seguenti eventi 
cardiaci: morte 
cardiaca, arre-
sto cardiaco 
resuscitato , 
IMA non fatale, 
baypass 
dell’arteria 
corona-
ria,angioplastic
a ospedalizza-
zione per angi-
na pectoris. 
Era previsto 
anche un sotto-
studio per  
valutare angio-
graficamente le 
modifiche ate-
roscerotiche 
dei vasi non 
sottoposti a 
interventi 

Quinazil 
10 mg /die dopo  (12
-72 ore) angioplatica 
poi 20mg/die 
  
Vs 
  
Placebo 
Follow-up medio di 
27 mesi 

1750 pz 
da 18 a 75 anni 
(età media 58 
anni); 
frazione di eie-
zione >40% 
(media 59%), 
quindi senza 
disfunzione 
ventricolare sx, 
sottoposti ad 
angioplastica o 
aterectomia e 
con almeno un 
arteria corona-
ria non sogget-
ta a rivascola-
rizzazione mec-
canica 

L’incidenza di 
eventi ische-
mici è simile 
in entrambi i 
gruppi (38%). 

Circa la metà (49%) dei 
pazienti trattati presenta-
va storia di precedente 
infarto, il 92% storia di 
angina, il 47% ipertensio-
ne , il 16% diabete di tipo 
II. 
Lo studio non riesce a 
dimostrare l’efficacia del 
quinapril sulla frequenza 
degli outcomes clinici o la 
progressione della coro-
naropatia Le possibili 
motivazioni sono: la po-
tenza statistica inadegua-
ta (occorreva un campio-
ne di almeno 20.000 pa-
zienti) e forse anche il 
dosaggio  troppo basso. 
Il Quinapril si è dimostrato 
efficace nel migliorare la 
funzionalità endoteliale 
coronaria nello studio 
TREND (Mancini GBJ 
Circulation 1996)  e nella 
riduzione di eventi ische-
mici in pazienti sottoposti 
a intervento di baipass 
coronarico nello studio 
QUO VADIS (Oostega M 
Circulation 1998) 
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44 Ruggenenti P et 
al. BENEDICT 
Trial. NEJM 2004 

Multicentrico, 
randomizza-
to, in doppio 
cieco, con-
trollato con 
placebo 

1. sviluppo di 
microalbumi-
nuria persi-
stente 
2. eventi av-
versi 

trandolapril (2mg/
die) + verapamil 
(180 mg/die) 
vs 
placebo 
vs 
trandolapril (2 mg/
die) 
vs 
verapamil (240 mg/
die) 

1204 pazienti 
diabetici (età 
media: circa 62 
anni, emoglobi-
na glicosilata 
5,8%) 

1. sviluppo di 
microalbuminu-
ria persistente: 
trandola-
pril+verapamil: 
5,7%, placebo: 
10%, trandola-
pril: 6%, verapa-
mil: 11,9% 
2. eventi avver-
si: nessuna 
differenza stati-
sticamente si-
gnificativa 

  

  Ambrosioni E. N 
Engl J Med 1995 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 
verso place-
bo 

End-point 
primario: 
incidenza 
delle esacer-
bazioni di 
insufficienza 
cardiaca. 
Attività fisica, 
stato clinico e 
attivazione 
neuroumorale 

Losartan 25 – 50 
mg per os una volta 
al giorno per 8 setti-
mane 

  

Vs 

  
Enalapril 10 mg 
BID 

1556 
(età media 64 
anni); 
con IMA 

Nessuna diffe-
renza tra i grup-
pi in termini di: 
distanza percor-
sa durante il test 
di cammino per 
6 min., dispnea, 
frazione di eie-
zione (un legge-
ro ↑ con 50mg/
die rispetto al  
baseline), segni 
e sintomi di 
peggioramento 
dell’insuff. car-
diaca cambia-
menti di classe 
NYHA (a dosi 
equivalenti); 
50 mg/die ↑ 
incidenza di 
rantoli polmona-
ri 
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FARMACOLOGICO 

N° PAZIENTI  
TRATTATI  

O VALUTATI 
RISULTATI COMMENTI 

63 Dahlof et al. 
ASCOT-BPLA. 
Lancet 2005 

Multicentrico, 
randomizzato 
in aperto 

1. IMA non 
fatale (silente 
e non) + mor-
talità corona-
rica 
2. scompen-
so, ictus, IMA 
(escluso il 
silente), tutti 
gli eventi CV 
+ procedure 
di rivascola-
rizzazione, 
sviluppo di 
diabete o 
insufficienza 
renale, morta-
lità totale 
  

Amlodipina (5-10 
mg) + eventual-
mente perindopril 
(4-8 mg/die) 
VS 
Atenololo (50-100 
mg/die)+ eventual-
mente bendroflu-
metiazide (1,25-
2,5 mg/die) 

19257 (77% 
maschi, 22% 
con ipertrofia 
ventricolare 
sinistra, 11% 
con precedente 
ictus o TIA, 27% 
diabetici, 32% 
fumatori) 

1. nessuna diffe-
renza tra i gruppi 
2. differenze stati-
sticamente signifi-
cative a favore di 
amlodipina/
perindopril per: 
ictus, IMA, 
(escluso il silen-
te), tutti gli eventi 
CV + procedure di 
rivascolarizzazio-
ne, sviluppo di 
diabete o insuffi-
cienza renale, 
mortalità totale 

Popolazione a 
rischio elevato, 
studio in aperto, 
elevata % di pa-
zienti diabetici di 
cui però non si 
conosce la % con 
microalbuminuria/
proteinuria 

64 ADVANCE 
Collaborative 
Group. Lancet 
2007 
  

Multicentrico 
randomizzato, 
doppio cieco 

1. incidenza 
eventi macro 
e microvasco-
lari comples-
sivi (esito 
composito) e 
considerati 
singolarmen-
te 
2. mortalità 
totale, morte 
CV, eventi 
coronarici 
maggiori e 
totali, eventi 
cerebrova-
scolari mag-
giori e totali 

Perindopril 4 mg/
die + indapamide 
1,25 mg/die 
Vs 
Placebo 
  
Durata media stu-
dio: 4,3 anni 

11140 (età me-
dia: 66 anni; 
32% con prece-
denti eventi CV 
maggiori e 10% 
con storia di 
microalbuminu-
ria o retinopatia; 
circa 70% con 
ipertensione 
trattata; 26% 
con microalbu-
minuria) 

Rispetto ai trattati 
con placebo, i 
pazienti trattati 
con perindo-
pril+indap. pre-
sentano: 

riduzione statisti-
camente significa-
tiva di eventi ma-
cro+microvascola
ri (end-point com-
posito: 16,8% VS 
15,5%, RRR:9%, 
CI: 0-17%) no 
riduzione stat. 
Sign. degli esiti 
considerati  singo-
larmente 

riduzione della 
mortalità totale 
(8,5 vs 7,3%), 
mortalità CV (4,6 
vs 3,8%), eventi 
coronarici (9,6% 
vs 8,4%),  dello 
sviluppo di micro-
albuminurua 
(23,6% vs 19,6%) 

nessuna riduzione 
della retinopatia 
riduzione della 
pressione arterio-
sa (sistolica: -5,2 
mmHg, diastolica: 
-2,2 mmHg) 
  

  

(segue) 
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66 McKelvie R. 
Circulation 
1999 
(RESOLVD) 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 

Test di per-
correnza a 
piedi per 6 
min.; frazione 
di eiezione; 
volume ven-
tricolare; 
livelli neuror-
monali; quali-
tà della vita; 
classe funzio-
nale NYHA a 
17 o 18 e 43 
settimane 

Candesartan  4 – 
8 – 16 mg per os 
una volta al giorno 
per 43 settimane 

  

Vs 
  
Enalapril 10 mg 
BID 
  

Vs 
  
Candesartan (4 – 
8 mg) + enalapril 
10 mg BID 

768 
(età media 58 
anni); 
classe NYHA II -
IV, frazione media 
di eiezione <40%. 
Distanza percorsa 
a piedi in 6 min. 
<500m 

Nessuna differenza 
tra i gruppi nella 
distanza di percor-
renza in 6 min di 
cammino, classe 
funzionale NYHA e 
qualità della vita. 
Frazione di eiezione 
↑ con candesartan + 
enalapril (p= NS) 
rispetto a candesar-
tan o enalapril da 
soli. Il volume tele-
diastolico e telesisto-
lico ↓ con terapia 
combinata (p<0,01). 
La pressione arterio-
sa ↓ con la terapia 
combinata (p<0,05). 
Aldosterone ↓ con la 
terapia combinata 
(p<0,05) a 17 sett. 
ma non a 43 sett. I 
peptidi natriuretici ↓ 
con la terapia combi-
nata (p<0,01) 
 

  
  
  

67 Lang RM J 
Am Coll 
Cardio 1997 

Multicentrico 
randomizza-
to, doppio 
cieco 

1) Test di 
percorrenza a 
piedi per 6 
min.; 2) test 
di Naughton 
modificato; 3) 
indice di dis-
pnea; 4) fra-
zione di eie-
zione ventri-
colo sinistro; 
5) segni e 
sintomi di 
scompenso 
cardiaco. 

Losartan 25 – 50 
mg per os una 
volta al giorno per 
12 settimane 

  

Vs 
  
Enalapril 10 mg 
BID 

116 
(età media 58 
anni); 
classe NYHA II-
IV, frazione media 
di eiezione <45%. 
47% di origine 
ischemica 

1) nessuna differen-
za tra i gruppi; 2) > 
resistenza 
alll’esercizio con  
enalapril (p=0,03); 
3) nessuna differen-
za tra i gruppi al 
baseline, migliora-
mento con losartan 
da solo 25mg (p= 
0,03); 
 4) nessuna differen-
za tra i gruppi, mi-
glioramento con 
losartan da solo 50 
mg a12 sett. (p= 
0,02); 
5) nessuna differen-
za tra i gruppi. 

pazienti meno sin-
tomatici rispetto a 
quelli studiati da 
Dickstein K 
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