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Caratteristiche farmacologiche
e uso clinico di lisinopril

Il profilo del farmaco e le evidenze cliniche attuali

LISINOPRIL
Indicazioni terapeutiche

Ipertensione
Post-infarto
Scompenso cardiaco
Nefropatia diabetica
Retinopatia diabetica

Introduzione

L’ipertensione arteriosa rappresenta attualmente il
maggior fattore di rischio per patologie cardiovasco-
lari nel mondo occidentale e la sua prevalenza nella
popolazione generale risulta essere attualmente del 25%
circa, con un trend in costante aumento rilevato dagli
osservatori epidemiologici.

Abstract
Gli ACE-inibitori sono una classe di farmaci antipertensivi in grado di legarsi all’enzima di conversione dell’angiotensina I,
impedendone la conversione in angiotensina II. Lisinopril, farmaco della classe degli ACE-inibitori, possiede caratteristiche
farmacodinamiche e farmacocinetiche che consentono di ottenere una sicura efficacia, unitamente a una copertura terapeu-
tica delle 24 ore, con schema posologico in monosomministrazione giornaliera. I risultati degli studi clinici con lisinopril hanno
dimostrato come questo farmaco sia efficace non soltanto nel trattamento dell’ipertensione, ma anche nella protezione degli
organi bersaglio; quindi è indicato nel post-infarto, nello scompenso cardiaco congestizio e nella nefropatia diabetica. Recenti
acquisizioni dimostrano la possibilità di trattamento in associazione a farmaci inibitori del recettore per l’angiotensina II per
una sinergia d’azione nello scompenso cardiaco e nella nefropatia diabetica.

Parole chiave: Lisinopril; ACE-inibitori; Ipertensione; Antagonisti del recettore dell’angiotensina II; Nefropatia diabetica; Ipertrofia
ventricolare sinistra; Infarto acuto del miocardio; Insufficienza cardiaca congestizia

ACE inhibitors reduce blood pressure inhibiting the angiotensin-converting enzyme (ACE) which catalyzes the conversion of
angiotensin I to the vasoconstrictor peptide, angiotensin II. Pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of Lisinopril,
an ACE inhibitor, allow to obtain a reduction of systolic and diastolic blood pressure with once daily dose, and to have a
duration and homogeneity of the antihypertensive effect over 24 hours. Results of clinical trials carried out with Lisinopril
showed the efficacy of this ACE inhibitor on hypertensive patients and beneficial effects in subjects with diabetic nephro-
pathy, congestive heart failure or after acute myocardial infarction. Furthermore, recent findings demonstrate a synergic effect
of Lisinopril and angiotensin II receptor antagonists in treatment of heart failure and diabetic nephropathy.

Key words: Lisinopril; ACE Inhibitors; Hypertension; Angiotensin II receptor antagonists; Diabetic nephropathy; Left ventri-
cular hypertrophy; Acute myocardial infarction; Congestive heart failure
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Per tale ragione il trattamento dell’ipertensione e la
prevenzione delle sue complicanze acute e croniche rap-
presentano un’esigenza prioritaria di salute pubblica,
anche in considerazione dell’impatto socioeconomico
della patologia. Sfortunatamente, nonostante un note-
vole ventaglio di presidi terapeutici disponibili per la
terapia dell’ipertensione, studi di sorveglianza epide-
miologica hanno rilevato come un’ampia quota di
pazienti riceva un trattamento inadeguato o, peggio,
non venga trattata affatto. I farmaci attualmente dis-
ponibili per la terapia dell’ipertensione dovrebbero
infatti consentire di raggiungere la normalizzazione dei
valori pressori praticamente in tutti i soggetti, consi-
derando la possibilità di utilizzare trattamenti d’asso-
ciazione qualora la monoterapia risultasse insufficiente.

Attualmente, le più recenti linee guida internazio-
nali sull’ipertensione hanno sottolineato l’importanza
di identificare nella popolazione degli ipertesi i sog-
getti a più elevato rischio assoluto di complicanze. In
particolare, è stata focalizzata la necessità di ridurre
l’incidenza del danno d’organo e, in considerazione
del rischio specifico di ciascun paziente (cerebrale, car-
diovascolare, renale o altro), dovrebbe essere preso in
considerazione il trattamento farmacologico più adatto,
così da ottimizzare il rapporto costo/beneficio e con-
sentire una gestione farmacoeconomica più corretta
della patologia.1-3

In particolare, è stato chiarito che l’aumento dei valori
pressori costituisce il denominatore comune di con-
dizioni patologiche diverse e che in molte di queste
altri elementi concorrono a determinare il rischio car-
diovascolare. Diventa pertanto fondamentale disporre
di farmaci che non solo riducono la pressione arteriosa
ma anche antagonizzano quei meccanismi patologici
che contribuiscono alla genesi del danno d’organo dei
pazienti ipertesi. Analogamente, la dimostrazione che
il collegamento patogenetico tra aumento dei valori
pressori e sviluppo di danno d’organo non è diretto
ma piuttosto mediato da meccanismi neuro-ormonali,

legati principalmente al sistema renina-angiotensina-
aldosterone, ha consentito di chiarire perché farmaci
antipertensivi che svolgono un’azione comparabile sui
valori pressori possono avere effetti diversi sulla
regressione del danno d’organo.

IL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE
(SRAA)

Nei meccanismi di controllo della pressione arte-
riosa, una delle posizioni di rilievo spetta al sistema
renina-angiotensina-aldosterone (SRAA). In condi-
zioni fisiologiche, la renina è immagazzinata in una
forma inattiva, la prorenina, nelle cellule iuxtaglome-
rulari dei reni. ll rilevamento di bassi livelli di pres-
sione arteriosa a livello dell’arteriola efferente del glo-
merulo renale porta alla secrezione di prorenina da
parte delle cellule iuxtaglomerulari; la prorenina viene
trasformata in renina che induce la produzione di angio-
tensina I a partire dell’angiotensinogeno circolante.
L’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) con-
verte l’angiotensina I in angiotensina II, un potente
vasocostrittore in grado di incrementare le resistenze
vascolari, il postcarico e quindi anche la pressione arte-
riosa. L’angiotensina II, inoltre, stimola la secrezione
di aldosterone dal surrene e di conseguenza aumenta
il riassorbimento di acqua e sodio dai tubuli distali
del rene, con incremento della volemia. La stimola-
zione surrenale comprende inoltre l’aumento della
secrezione di noradrenalina e l’attivazione del sistema
nervoso simpatico (Fig. 1).

Il sistema SRAA controlla la pressione arteriosa attra-
verso le resistenze periferiche, la volemia e il profilo
corticosurrenale.

L’ACE è presente nel plasma e anche localmente a
livello del rene, dell’endotelio vascolare, del tratto
gastrointestinale e del sistema nervoso centrale.

Il 25% degli occidentali è iperteso. Un’ampia quota riceve
un trattamento inadeguato o non è affatto trattata.

Necessità di ridurre l’incidenza del danno d’organo in con-
siderazione del rischio specifico di ciascun paziente
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Figura 1. Sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) e sequenza di attivazione enzimatica che conduce alla produzione di angiotensina II.
L’inibizione dell’ACE blocca la trasformazione di angiotensina I in angiotensina II e interrompe la degradazione della bradichinina.

MECCANISMI D’AZIONE DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
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Oltre a convertire l’angiotensina I in angiotensina
II, l’ACE è anche in grado di degradare la bradichi-
nina, sostanza che funge da mediatore per il rilascio
di vasodilatatori periferici deputati alla riduzione delle
resistenze periferiche (nitrossido, epoprostenolo e fat-
tore attivante le piastrine).

Il blocco dell’ACE conduce quindi a una riduzione
delle resistenze periferiche, della volemia, della secre-
zione di noradrenalina e a un accumulo di bradichi-
nina con conseguente riduzione dei valori pressori.4-5

Inoltre, il sistema renina-angiotensina è implicato
nello sviluppo del danno d’organo indotto dall’iper-
tensione. È stato, ad esempio, dimostrato un aumento
del RNA messaggero per la sintesi dell’ACE nel ven-
tricolo sinistro del cuore di animali ipertesi. Dal
momento che tale aumento non è riscontrabile nel ven-
tricolo destro, è lecito ipotizzare che esso costituisca
la conseguenza, piuttosto che la causa, del sovracca-

rico di pressione. Inoltre, la somministrazione di ACE-
inibitori è in grado di prevenire lo sviluppo, ad esem-
pio, di ipertrofia del ventricolo sinistro indotta dal
sovraccarico pressorio anche quando il dosaggio
impiegato non è in grado di ridurre i valori pressori.
In altre parole, si può concludere che l’attivazione del
sistema renina-angiotensina tissutali è il meccanismo
fondamentale attraverso cui il sovraccarico di pres-
sione induce danno d’organo cardiaco. La situazione
sembra essere diversa a livello renale.

Gli ACE: sempre più numerosi, ognuno con una sua indi-
vidualità.
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I FARMACI ACE-INIBITORI

La classe dei farmaci ACE-inibitori è costituita da
un notevole numero di molecole. Nonostante ciò, il
gruppo degli ACE-inibitori è in continua espansione
e nuovi farmaci vengono sperimentati e commercia-
lizzati. Indubbiamente tra le motivazioni che giustifi-
cano il continuo sviluppo di questa classe vi sono l’e-
vidente efficacia antipertensiva e la notevole maneg-
gevolezza nell’uso clinico; tuttavia, al di là delle carat-
teristiche comuni a tutti i farmaci della classe, esistono
differenze che distinguono ciascun membro.

L’elemento fondamentale che definisce questa cate-
goria di farmaci è la capacità di occupare il sito di
legame dell’ACE, identificato dalla presenza di un
atomo di zinco. 

Il sito di legame

A seconda del gruppo chimico con cui il farmaco
blocca il sito di legame, gli ACE-inibitori possono essere
suddivisi in tre categorie: ACE-inibitori contenenti il
gruppo carbossilico (COOH), sulfidrilico (SH) o fosfo-
rilico (PO) (Fig. 2).

L’intensità di legame con il sito contenente zinco e
il coinvolgimento di siti di legame addizionali deter-

minano il livello di inibizione dell’enzima e, conse-
guentemente, sono indicativi della potenza dell’inibi-
tore. Il tipo di gruppo legante, invece, non sembra essere
di per sé determinante nell’indicare la potenza del far-
maco.

La potenza di legame

In termini di farmacodinamica, la potenza di un ACE-
inibitore è indicata dalla dose del farmaco necessaria
a inibire il 50% dell’attività plasmatica dell’ACE. In
tal senso esistono notevoli differenze tra le molecole
della classe. Tuttavia, sotto il profilo clinico, questa carat-
teristica assume un’importanza relativa in quanto,
nella maggior parte dei casi, un’elevata percentuale
di inibizione dell’enzima può essere raggiunta comun-
que mediante adattamenti della posologia. 

La durata di legame

Esistono, inoltre, differenze in relazione alla durata
di inibizione dell’enzima: infatti, mentre tutte le mole-
cole raggiungono il 100% dell’inibizione enzimatica
al picco massimo di concentrazione, l’effetto scompare
a livelli diversi di concentrazione. 

Figura 2. Formule di struttura di captopril, fosinopril e lisinopril. In evidenza i gruppi chimici (sulfidrilico, fosforilico e carbossilico) che si legano
al sito dell’ACE.

Captopril

Fosinopril

Lisinopril
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Per tale ragione, alcune molecole possono mostrare
un blocco enzimatico prolungato. Anche in questo caso,
tuttavia, una variazione del dosaggio può portare a
cambiamenti piuttosto marcati nella durata del tempo
di inibizione enzimatica.6-7

Il metabolismo epatico attivante
e disattivante

Un aspetto importante che deve essere considerato
nel trattamento con ACE-inibitori è costituito dalla
necessità di passare attraverso il metabolismo epatico
per indurre l’attivazione del farmaco o per metabo-
lizzarlo e consentirne la corretta eliminazione. Alcuni
ACE-inibitori sono profarmaci e quindi necessitano del
passaggio epatico per essere trasformati in metaboliti
attivi (ad es. enalapril). 

Altri sono farmaci già attivi, ma devono essere
comunque catabolizzati per via epatica prima di essere
correttamente escreti per via renale (ad es. captopril).
Il lisinopril costituisce invece una categoria a se stante,
in quanto viene assunto come farmaco attivo e viene
escreto per via renale, mediante il solo meccanismo
della filtrazione glomerulare, senza alcuna necessità
di utilizzare il passaggio epatico come tappa intermedia
di catabolizzazione. In effetti, nei soggetti con iper-
tensione, il fegato non rappresenta normalmente uno

degli organi bersaglio della malattia, ma è comunque
possibile che in pazienti ipertesi un certo grado di insuf-
ficienza epatica coesista come patologia concomitante.
In questo caso è evidente che minore è il numero dei
meccanismi coinvolti nel metabolismo di un farmaco,
minore è l’incidenza di effetti collaterali che possono
manifestarsi. Ciò contribuisce a delineare il profilo di
sicurezza di questa classe di antipertensivi.

Una lipofilia selettiva

La struttura terziaria delle molecole degli ACE-ini-
bitori determina la loro lipofilia e, di conseguenza, in
aggiunta al peso molecolare, la loro capacità di attra-
versare indiscriminatamente tutte le membrane cellulari
e la barriera emato-encefalica (caratteristica peculiare
delle sostanze lipofile). Attualmente non esistono studi
nell’uomo che possano mettere in relazione la lipofi-
lia di questa classe di antipertensivi con la possibilità
di indurre effetti collaterali specifici. Tuttavia, è vero-
simile che molecole lipofile riescano a inibire il sistema
RAA tissutale in modo indiscriminato, interferendo con
altri sistemi coinvolti dall’angiotensina II tissutale.

Praticamente tutti gli ACE-inibitori attualmente in
uso possiedono un certo grado di lipofilia, ad ecce-
zione di lisinopril e moexipril, che risultano essere solu-
bili soltanto in acqua (Tab. 1).

Tabella 1. Gruppo di legame con l’ACE, peso molecolare, lipofilia farmaco/profarmaco degli ACE-inibitori6

Gruppo legante l’ACE Peso molecolare Profarmaco Lipofilia

Benazepril COOH 424 Sì +
Captopril SH 217 No +
Cilazapril COOH 389 Sì +
Delapril COOH 424 Sì ++
Enalapril COOH 348 Sì ++
Fosinopril PO 453 Sì +++
Lisinopril COOH 441 No 0
Moexipril COOH 535 Sì 0
Perindopril COOH 340 Sì +
Quinapril COOH 396 Sì ++
Ramipril COOH 388 Sì +
Spirapril COOH 521 Sì +
Trandolapril COOH 430 Sì ++
Zofenopril SH 325 Sì +++
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Un’emivita variabile da 1,5 a 30 ore

Un parametro farmacocinetico che ha notevoli riper-
cussioni nell’uso clinico degli antipertensivi è l’emi-
vita (t1/2). In linea generale, è possibile affermare che
questo parametro rappresenta un buon indice della
durata dell’effetto antipertensivo. Così, farmaci con t1/2

più elevato si prestano meglio all’uso in monosom-
ministrazione (Tab. 2).

Ovviamente devono essere anche considerati: il
tempo di inizio dell’effetto farmacologico e il tempo
del massimo effetto farmacologico (Tab. 3).

Analizzando questi parametri appare evidente che
nella famiglia degli ACE-inibitori si riscontrano com-
portamenti molto diversi per ciascuna molecola. Ad
esempio, mentre il captopril mostra di possedere un’e-
mivita breve (2 ore) e valori abbreviati dei tempi di
inizio e di effetto massimo (15-20 minuti e 1 ora), il
lisinopril manifesta un’emivita prolungata (13 ore) e
tempi di inizio e di effetto massimo prolungati (1 ora
e 4-6 ore). 

Tali valori rispecchiano il comportamento del lisi-
nopril nell’uso clinico, dove è possibile verificare l’ef-
ficacia della monosomministrazione giornaliera.

LISINOPRIL: PROFILO 
DEL FARMACO

Il lisinopril è un derivato lisinico dell’enalaprilato,
il metabolita attivo dell’enalapril, con formula:
C21H31N305 · 2H2O e peso molecolare di 441 dalton. A
differenza degli altri ACE-inibitori, incluso lo stesso
enalapril, il lisinopril non è un profarmaco e pertanto
non richiede la biotrasformazione in metabolita attivo
per espletare la propria azione farmacologica.

Lisinopril è una molecola non lipofila e non con-
tiene il gruppo sulfidrilico tipico di altri ACE-inibitori
(captopril, zofenopril) che sembra essere implicato nel-
l’insorgenza di alcuni eventi avversi riscontrati nel-
l’uso di tali farmaci (ad es. neutropenia e proteinuria).

Tabella 3. Tempi dell’effetto antipertensivo iniziale e massimo 
degli ACE-inibitori6

Insorgenza Tempo
dell’effetto dell’effetto
(ore) massimo (ore)

Benazepril 1 2-4
Captopril 0,2-0,3 1
Cilazapril 1 3-7
Delapril 1-2 4-6
Enalapril 1 4-6
Fosinopril 1 3-6
Lisinopril 1 4-6
Perindopril 1 3-4
Quinapril 1 4
Ramipril 1-2 3-6
Spirapril 2 4-8
Trandolapril 2 6-8
Zofenopril 1 2

Tabella 2. Tempo di massima concentrazione plasmatica 
ed emivita degli ACE-inibitori6

Tmax (ore) t1/2 (ore)

Benazepril 1,5 21,0
Captopril 1,0 2,0
Cilazapril 4,0 4,0
Delapril 1,3 1,5
Enalapril 4,0 11,0
Fosinopril 3,0 12,0
Lisinopril 7,0 13,0
Moexipril 1,5 9,0
Perindopril 4,0 9,0
Quinapril 2,0 3,0
Ramipril 3,0 12,0
Spirapril 2,5 30,0
Trandolapril 4,0 16-24
Zofenopril 1,0 5,5

Un inizio dell’azione tra 0,2 e 2 ore
Un effetto massimo tra 1 e 8 ore

Lisinopril non è:
• un profarmaco 
• un ACE con gruppo sulfidrilico
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Dopo somministrazione orale del lisinopril, la con-
centrazione ematica di picco (tmax) si raggiunge a circa
6-7 ore, mentre l’inizio dell’azione farmacologica è pre-
sente già dopo 1 ora dall’assunzione. 

Il tempo di effetto massimo viene raggiunto dopo
circa 4-6 ore, in accordo con l’andamento del picco di
concentrazione ematica. Lisinopril ha un’emivita (t1/2)
di circa 13 ore. Questa particolarità consente l’uso del
farmaco in monosomministrazione giornaliera, poiché
la lunga emivita è determinante per consentire la
copertura terapeutica durante le 24 ore.6

Lisinopril non si lega alle proteine plasmatiche e
non necessita di essere metabolizzato per essere escreto.
Viene infatti eliminato per escrezione renale in forma
immodificata, tramite filtrazione glomerulare. La pre-
senza di insufficienza renale condiziona l’elimina-
zione del farmaco soltanto per valori di clearance
della creatinina <30 ml/min, nel qual caso il dosag-
gio deve essere ridotto appropriatamente.6

Tutti gli ACE-inibitori coinvolgono l’emuntorio
renale per la loro eliminazione; tuttavia, per alcuni esi-
ste anche una quota di eliminazione epatica oppure,
come accade per il captopril, è necessario che il far-
maco sia prima catabolizzato a livello epatico per poi
essere correttamente eliminato dal rene.6

Il lisinopril è, nella classe farmacologica, l’unico a
non necessitare né di attivazione epatica (da profar-

Tabella 4. Via di eliminazione degli ACE-inibitori6

% di
Via di eliminazione eliminazione

Benazepril Renale – Epatica
Captopril Renale (FG + ST)
Cilazapril Renale (FG + ST)
Delapril Renale – Epatica
Enalapril Renale (FG + ST)
Fosinopril Renale – Epatica 50/50
Lisinopril Renale (FG)
Moexipril Renale (FG + ST) 80/20
Perindopril Renale (FG + ST)
Quinapril Renale (FG + ST)
Ramipril Renale – Epatica 70/30
Spirapril Renale – Epatica 50/50
Trandolapril Renale – Epatica 30/70
Zofenopril Renale – Epatica 65/35

maco a farmaco) né di catabolismo prerenale, ed è l’u-
nico a essere eliminato per sola filtrazione glomeru-
lare (FG) senza coinvolgimento dei meccanismi attivi
e di concentrazione pertinenti al sistema renale tubu-
lare (ST)6 (Tab. 4).

Il rapporto valle/picco: banco di
prova per gli ACE-inibitori

Lisinopril agisce bloccando il sito di legame del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) impe-
dendo la conversione dell’angiotensina I in angio-
tensina II e conducendo ad una riduzione dei valori
pressori per blocco del sistema RAA. 

Il comportamento farmacocinetico della molecola,
inoltre, influenza in modo notevole gli effetti clinici
sull’andamento della pressione arteriosa e, in modo
particolare, sul danno d’organo provocato dalla con-
dizione ipertensiva. 

Nel 1988 la FDA proponeva una serie di racco-

Caratteristiche farmacodinamiche

• Tempo di inizio effetto 1 ora
• Tempo di picco 4-6 ore
• Tempo di emivita 13 ore
• Tempo di copertura 24 ore in

monosomministrazione

Lisinopril è:
• neutro per il metabolismo epatico 
• neutro per l’eliminazione renale

Secondo la FDA l’efficacia e la maneggevolezza di un anti-
pertensivo si riassumono nel suo V/P
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mandazioni per la valutazione dell’efficacia e della
maneggevolezza dei farmaci antipertensivi, basate
sulla valutazione del rapporto valle/picco (trough-to-
peak ratio).11-12 In particolare, veniva sottolineato che
l’effetto farmacologico, registrabile al termine dell’in-
tervallo tra le somministrazioni, doveva essere com-
preso tra il 50 e il 66% dell’effetto massimale otteni-
bile dopo l’assunzione del trattamento. In questo range
di valori viene raggiunto un controllo pressorio che
consente di prevenire le complicanze legate al danno
degli organi bersaglio. Tuttavia, questo controllo dovuto
alla terapia non deve essere ottenuto a prezzo di bru-
sche ed eccessive riduzioni pressorie, che provoche-
rebbero riduzioni nella perfusione degli stessi organi
bersaglio.

Il lisinopril, essendo un farmaco che non richiede atti-
vazione, mostra una rapida insorgenza dell’effetto, che
raggiunge il picco massimo dopo 4-6 ore e grazie alla
lunga emivita, il blocco dell’ACE si protrae nell’arco
delle 24 ore.13 È stato dimostrato, infatti,13 che a tutti i
dosaggi (5, 10, 20 mg/die), il lisinopril mostra un rap-
porto valle/picco >0,66 sia per i valori di pressione sisto-
lica sia per quelli di pressione diastolica (Tab. 5). 

Questo garantisce un’ottima copertura antiperten-
siva nelle 24 ore, con una sola somministrazione gior-
naliera.14 L’introduzione del monitoraggio pressorio
delle 24 ore (24h ABPM) ha consentito di effettuare
misurazioni automatizzate e meno influenzabili dal-
l’operatore o dalle condizioni psicologiche dei pazienti.
Altri autori hanno così valutato il rapporto valle/picco
di numerosi ACE-inibitori con differenti schemi poso-
logici. Una revisione della letteratura15 ha riguardato
pazienti con ipertensione di grado lieve o moderato,
non trattati in precedenza, o con almeno 2 settimane
di wash-out dal trattamento precedente. 

Tali pazienti sono stati quindi trattati con ACE-ini-
bitori per almeno 2 settimane. La valutazione del rap-
porto valle/picco è stata effettuata, nei suddetti pazienti,
utilizzando il monitoraggio pressorio delle 24 ore e ha
dimostrato l’esistenza di grandi diversità nella capa-
cità degli ACE-inibitori di produrre un valore di rap-
porto valle/picco soddisfacente. In maniera partico-
lare, il lisinopril ha dimostrato di essere uno dei far-
maci che riescono a garantire un profilo di copertura
antipertensiva ottimale nelle 24 ore in monosommi-
nistrazione giornaliera (Tab. 6).

MONOTERAPIA 
O ASSOCIAZIONE?

Come per altri ACE-inibitori, anche il lisinopril è
stato associato a un diuretico tiazidico (idroclorotia-
zide) allo scopo di sfruttare l’azione sinergica dei due
farmaci per la terapia dei soggetti che non rispondono
al singolo trattamento. Il razionale dell’associazione
ACE-inibitore-diuretico tiazidico si fonda sul fatto che
gli effetti dei due farmaci sono complementari.

Tabella 6. Rapporti valle/picco per diversi ACE-inibitori: valori 
ottenuti da ABPM 24 ore15

N. Posologia V/P diastolica
pazienti (mg) %

Benazepril 72 5-40/die 10-40
Captopril 45 12,5-100 bid 0-40
Enalapril 118 5-20/die 50-80
Lisinopril 148 10-80/die 40-70
Perindopril 21 4-8/die 30
Quinapril 29 20-40/die 30-40
Ramipril 76 10-40/die 40-50
Trandolapril 54 2/die 80-100

Tabella 5. Rapporto valle/picco del lisinopril nelle diverse
posologie13

V/P V/P
Posologia sistolica diastolica
(mg/die) (%) (%) 

Lisinopril 5 83 75
10 76 75
20 84 96

Il razionale dell’associazione è la complementarietà di due
farmaci

Il V/P di lisinopril supera il 66% richiesto dalla FDA
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Infatti, i diuretici tiazidici inducono perdita di sodio
ma, contemporaneamente, incrementano l’attività reni-
nica plasmatica, stimolando la secrezione di aldoste-
rone e la perdita di potassio. Gli ACE-inibitori bloc-
cano il sistema RAA impedendo l’attivazione dell’al-
dosterone e bilanciando quindi la perdita di potassio.
La riduzione dei valori pressori che si ottiene bloccando
contemporaneamente il sistema RAA è senz’altro supe-
riore a quella ottenuta con la monoterapia. Numerosi
studi sono stati condotti in passato per valutare l’ef-
ficacia del trattamento in associazione, rispetto al diu-
retico o all’ACE-inibitore somministrati in monotera-
pia.16,17,19-21 In tutti i casi, il trattamento in associazione
ha mostrato significative riduzioni dei valori pressori
rispetto al gruppo di controllo o al gruppo trattato con
solo diuretico. 

Lisinopril + idroclorotiazide alla
verifica sul territorio

Recentemente, Vegazo et al.22 hanno effettuato uno
studio sul territorio, reclutando 931 pazienti con età
media pari a 62 anni e ipertensione non controllata da
una precedente terapia inadeguata o assunta in maniera
irregolare. La somministrazione di lisinopril associato
a idroclorotiazide (20 mg + 12,5 mg) ha portato a una

Figura 3. Significativa riduzione della pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD) dopo 6 mesi di trattamento 
con lisinopril + idroclorotiazide (20 mg + 12,5mg) (p <0,001).23

SettimaneSettimane

riduzione estremamente significativa dei valori di
PAS e PAD in 6 mesi (p <0,001) e a una percentuale
di normalizzazione dei pazienti che ha raggiunto
l’85% per la PAD a 6 mesi (Fig. 3 e 4).

L’EVOLUZIONE DEGLI ACE-
INIBITORI: DAL TRATTAMENTO
DELL’IPERTENSIONE ALLA
PROTEZIONE D’ORGANO

La cardioprotezione nell’IMA

Nel 1992 il Gruppo Italiano per lo Studio di
Sopravvivenza nell’Infarto miocardico (GISSI) ha rile-
vato che, alla dimissione dalle unità coronariche,
un’ampia percentuale di pazienti mostrava un danno
ventricolare residuo o una condizione di insufficienza
ventricolare sinistra che in breve tempo tendeva ad
aggravarsi e a esporre i pazienti stessi a un elevato
rischio di mortalità.23 Sull’ipotesi che il danno mio-
cardico inneschi una serie di meccanismi che, a par-
tire dalla riduzione di funzionalità ventricolare, por-
tassero a una riduzione della perfusione tissutale e

Controllo pressorio nell’85% dei pazienti ipertesi
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quindi a un’attivazione del sistema RAA, è stato ini-
ziato lo Studio GISSI-3, che prevedeva il trattamento
precoce di pazienti infartuati con lisinopril (5 mg/die
come dose iniziale successivamente incrementata a 10
mg/die) o con nitrati (somministrazione endovenosa
per le prime 24 ore seguita poi dalla somministrazione
transdermica), o con entrambi i farmaci. Con questa
ipotesi è iniziata l’evoluzione degli ACE-inibitori da
farmaci per il trattamento specifico dell’ipertensione
a farmaci per la protezione dal danno d’organo. 

Questa è l’impronta che attualmente la classe degli
ACE-inibitori porta con sé: farmaci per il trattamento
dell’ipertensione ma con indicazioni terapeutiche spe-
cifiche per la protezione d’organo.

I risultati del GISSI-3 hanno confermato l’ipotesi ini-
ziale.24 Infatti, il trattamento entro le prime 24 ore
dall’IMA, in circa 19.000 pazienti, mostrava dopo 6 set-
timane una significativa riduzione della mortalità
totale nel gruppo trattato con lisinopril (odds ratio =
0,88) e in quello con il trattamento combinato (odds
ratio = 0,83).

In breve tempo, il trattamento con ACE-inibitori nelle
fasi precoci dell’infarto miocardico è divenuto una con-
suetudine consolidata.25 Sulla base di valutazioni ultra-
sonografiche si è riscontrato che l’IMA conduce a una
“dilatazione” del ventricolo sinistro, alla quale segue una
fase di rimodellamento che tendeva fatalmente alla di-
sfunzione ventricolare sinistra. Il blocco del sistema

RAA impedisce il rimodellamento ventricolare, ostaco-
lando l’azione dell’angiotensina II sulle cellule del mio-
cardio.25 Lo studio GISSI nel post-infarto ha aperto
quindi le porte all’applicazione del trattamento con
ACE-inibitori nel campo ben più vasto dello scom-
penso cardiaco. 

La cardioprotezione 
nello scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco (SC) congestizio rappresenta
una condizione a prognosi infausta, che comporta il
50% di mortalità nei primi 4 anni dalla diagnosi o il
50% nel primo anno, se la condizione diagnosticata è
di grave scompenso.26 Durante la progressione dello
scompenso, la funzionalità ventricolare tende a ridursi
e così anche la pressione arteriosa e la perfusione degli
organi vitali. Ciò conduce a un incremento nella for-
mazione di angiotensina II che provoca vasocostrizione,
ritenzione di acqua e sodio e proliferazione delle cel-
lule muscolari lisce dei vasi e del miocardio (Fig. 5).

Una volta innescata la produzione di angiotensina
II, si ha l’attivazione di un complesso meccanismo
neuro-ormonale che coinvolge la secrezione di aldo-
sterone e la produzione di endoteline e peptide natriu-
retico atriale. Nonostante la presenza di quest’ultimo,
i livelli elevati di aldosterone promuovono la riten-
zione di acqua e sodio, che aumentano il precarico e
peggiorano la performance ventricolare sinistra.

La somministrazione di ACE-inibitori può inter-
rompere questa catena di eventi impedendo la con-
versione dell’angiotensina I in angiotensina II. 

L’uso degli ACE-inibitori nello scompenso cardiaco

Controllo

Settimane

Figura 4.Percentuale dei pazienti che hanno ottenuto il controllo pres-
sorio durante i 6 mesi di trattamento con lisinopril + idroclorotiazide.22

RISULTATI GISSI

Riduzione mortalità nelle 6 settimane post-IMA
• Lisinopril –12% (OR = 0,88)
• Lisinopril + nitrati –17% (OR = 0,83)

Riduzione end-point combinato (mortalità + sviluppo 
di disfunzione ventricolare sinistra) nei 6 mesi post-IMA
• Lisinopril –5,6% (OR = 0,92)
• Lisinopril + nitrati –8,7% (OR = 0,97)
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Figura 5. Ruolo dell’angiotensina II nella progressione dello scompenso cardiaco congestizio. Modificata da Simpson K, Jarvis B. Lisinopril: a
review of its use in congestive heart failure. Drugs 2000;59(5):1149-67.
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è stato valutato nell’ambito di numerosi studi cli-
nici.27-30 Il lisinopril è stato utilizzato nel corso dello
studio ATLAS in cui sono stati reclutati 3164 pazienti
con scompenso cardiaco di classe NYHA II-IV, ran-
domizzati in due gruppi di trattamento: uno ad alto
dosaggio di lisinopril (da 32,5 a 35 mg/die) e uno a
basso dosaggio (da 2,5 a 5 mg/die), entrambi per una
media di 45 mesi. In tutti e due i gruppi di trattamento
si è registrata una significativa riduzione degli eventi
(mortalità totale, rischio di morte o ricovero per qual-
siasi causa, ricovero per scompenso congestizio); in
particolare, rispetto al gruppo a basso dosaggio, il
gruppo a elevato dosaggio ha mostrato un rischio di
mortalità totale inferiore dell’8%, un rischio di morte
o ricovero per tutte le cause inferiore del 12% (p
<0,002) e un rischio di ricovero per scompenso con-
gestizio inferiore del 24% (p <0,002).31-32

I risultati di questo studio dimostrano l’importanza
dell’uso del lisinopril nello scompenso cardiaco con-
gestizio e, soprattutto, indicano chiaramente che la som-
ministrazione di lisinopril a dosaggio più elevato con-
duce a un beneficio aggiuntivo nella riduzione del
rischio, senza che si verifichino fenomeni da ipoten-
sione in questa categoria di pazienti. Considerando
anche altri effetti collaterali (peggioramento dello
scompenso, tosse, iperkalemia, ipokalemia) la per-
centuale di interruzioni del trattamento è risultata
sovrapponibile tra i due gruppi. 

Il diabete mellito

La mancanza di insulina causa gravi alterazioni del
metabolismo nei pazienti affetti da diabete mellito insu-
lino-dipendente (IDDM). Invece, in pazienti con dia-

bete non insulino-dipendente (NIDDM) l’iperglicemia,
l’iperinsulinemia, l’ipertensione e la dislipidemia sono
legate a una condizione di insulino-resistenza. 

Il riscontro della presenza di ipertensione è molto
più comune nei soggetti diabetici ed è spesso asso-
ciato allo sviluppo di microalbuminuria, che prelude
frequentemente a una nefropatia diabetica e a una con-
dizione di insufficienza renale. La presenza di microal-
buminuria è legata allo sviluppo di retinopatia e neu-
ropatia ed è un fattore di rischio per morbilità e mor-
talità cardiovascolari. 

Le alterazioni del metabolismo glicidico sono pro-
babilmente responsabili della disfunzione endoteliale,
che sembra sia alla base dello sviluppo delle compli-
canze vascolari del diabete e della genesi della microal-
buminuria. Comunque nei soggetti con diabete mellito
non insulino-dipendente, il sistema RAAriveste un ruolo
fondamentale nel perpetuare la disfunzione endoteliale,
in quanto l’angiotensina II provoca vasocostrizione e
aumenta la degradazione delle bradichinine e inoltre
rappresenta un potente stimolo proliferativo per le cel-
lule muscolari lisce vascolari (Fig. 6).

I farmaci ACE-inibitori, riducendo i livelli di angio-
tensina II circolante, diminuiscono l’insulino-resistenza
migliorando il trasporto del glucosio all’interno delle
cellule. A livello renale, invece, gli ACE-inibitori indu-
cono una riduzione della pressione intraglomerulare
per prevalente dilatazione dell’arteriola efferente; in
tal modo riducono la frazione di filtrazione glomeru-
lare, la proteinuria e quindi il danno renale indotto
dalla filtrazione proteica. Probabilmente a ciò si
aggiunge un effetto periferico mediato dalle bradi-
chinine e da altri agenti vasodilatatori (nitrossido e pro-
staglandina G).33 

Al di là del loro effetto antipertensivo, gli ACE-ini-
bitori hanno dimostrato un effetto positivo nel ridurre
la proteinuria e nel ritardare la progressione della nefro-
patia diabetica.34-36 In particolare, lisinopril ha prodotto
una notevole riduzione della microalbuminuria sia in
pazienti ipertesi con diabete mellito non insulino-
dipendente [studio BRILLIANT (–40% vs nifedi-
pina)],37 sia in pazienti normotesi con diabete mellito
insulino-dipendente [studio EUCLID (–12,7% vs pla-
cebo)].33

RISULTATI ATLAS
• Riduzione eventi gravi in 45 mesi nello SC II-IV
• Mortalità totale –8%
• Mortalità e ospedalizzazione –12% (p <0,002)
• Ospedalizzazione –24%* (p <0,052)

*Lisinopril 32,5-35 mg/die vs lisinopril 2,5-5 mg/die
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Figura 6. Relazioni funzionali tra ipertensione, insulino-resistenza e complicanze, in pazienti con diabete mellito non insulino-dipendente.
Modificata da Goa KL, et al. A review of its pharmacology and use in the management of the complications of diabetes mellitus. Drugs
1997;53(6):1081-105.
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In quest’ultimo studio clinico è stata effettuata
anche una valutazione della progressione della reti-
nopatia diabetica e il gruppo trattato con lisinopril ha
mostrato una progressione della retinopatia del 12%,

rispetto a una progressione del 26% registrata nel
gruppo placebo (p <0,002).

GLI ACE-INIBITORI E 
GLI INIBITORI DEI RECETTORI
PER L’ANGIOTENSINA II

Recentemente è stata introdotta una nuova fami-
glia di antipertensivi, gli inibitori dei recettori per l’an-
giotensina II, in grado di bloccare il sistema RAA non
a livello della produzione di angiotensina II, bensì a

RISULTATI BRILLIANT ED EUCLID

• Riduzione microalbuminuria 
• NIDDM + ipertensione –40% vs nifedipina
• IDDM –12,7% vs placebo
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livello dei recettori per la stessa. Uno dei vantaggi che
questi farmaci sembrano avere è quello di non por-
tare a un accumulo di bradichinine e, di conseguenza,
di ridurre l’incidenza della tosse secca, effetto colla-
terale a volte presente nel trattamento con ACE-ini-
bitori.

L’uso di questi farmaci è stato, in breve tempo, esteso
a livello sperimentale anche nello scompenso cardiaco
e nella nefropatia. Dai dati degli studi clinici sembrano
emergere risultati contrastanti.38 Tuttavia, sempre più
ricercatori sembrano essere concordi nell’affermare che
queste due classi di farmaci non debbano essere messe
in contrapposizione ma, agendo a due livelli diversi
sullo stesso sistema, potrebbero essere utilizzate in asso-
ciazione. 

Recentemente, infatti, sono stati pubblicati i risul-
tati di uno studio (CALM e CALM II) in cui lisinopril
e candesartan sono stati utilizzati singolarmente o in
associazione nel trattamento di soggetti ipertesi, con
diabete NIDDM e microalbuminuria.39,40 Per quanto
riguarda l’efficacia antipertensiva, l’associazione ha
dimostrato di avere un effetto superiore rispetto ai sin-
goli farmaci al dosaggio terapeutico, ma non statisti-
camente significativa rispetto all’alto dosaggio di lisi-
nopril; per quanto riguarda la riduzione della protei-
nuria, l’associazione ha dimostrato effetto superiore
rispetto al singolo candesartan ma non rispetto al lisi-
nopril a entrambi i dosaggi.

CONCLUSIONI

Lisinopril è un farmaco della classe degli ACE-ini-
bitori che ha dimostrato, negli studi e nella pratica cli-
nica, una notevole efficacia antipertensiva. Il suo pro-
filo farmacocinetico consente un trattamento sicuro e
una garanzia di copertura delle 24 ore.

Lisinopril, al di là dell’effetto antipertensivo, si è
dimostrato un farmaco in grado di raggiungere una
notevole protezione nei confronti delle complicanze
dell’ipertensione e della malattia diabetica. A livello
sia cardiovascolare sia metabolico e renale lisinopril
ha dimostrato, infatti, risultati positivi in un’ampia
popolazione di pazienti.
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