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L'ipertensione arteriosa é un fattore di rischio centrale delle malattie cardiovascolari e metaboliche,
legato a significativa morbilita e mortalita. Gli inibitori dell'enzima di conversione dell’angiotensina (ACE)
giocano un ruolo fondamentale nel controllo del sistema renina-angiotensina-aldosterone, influenzando
positivamente la pressione arteriosa. LACE-inibitore zofenopril ha dimostrato una efficacia comparabile

ad altri ACE-inibitori e farmaci antipertensivi, ma presenta un profilo farmacologico unico dettato

dalla presenza di un gruppo sulfidrilico che determina il rilascio di H,S. Oltre alla sua comprovata
efficacia antipertensiva, infatti, il farmaco presenta effetti antiossidanti in grado di determinare una
diminuzione dello stress ossidativo lipidico e un rallentamento dell’aterogenesi e del relativo
danno endoteliale. Grazie a queste caratteristiche, supportate da robuste evidenze cliniche e precliniche,
zofenopril risulta essere una valida opzione terapeutica in pazienti ipertesi, in particolare se in
presenza di comorbidita di tipo metabolico quali dislipidemia, obesita e diabete.

1. Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa
di morte nel mondo occidentale come conseguenza del-
la interazione tra un numero crescente di fattori di rischio
in grado di promuovere la malattia aterosclerotica e le sue
complicanze. Tra i diversi fattori di rischio cardiovascolare,
I'ipertensione arteriosa ha un ruolo centrale con una diret-
ta responsabilita su una rilevante quota (circa 11 milioni di
decessi/anno) della mortalita e morbilita nella popolazione
mondiale (1,2). Inoltre, la presenza di alterazioni di tipo me-
tabolico quali dislipidemie, obesita, diabete e complessiva-
mente sindrome metabolica & particolarmente comune nei
pazienti con ipertensione arteriosa e condiziona in maniera
significativa la salute e la prognosi clinica dei pazienti af-
fetti da ipertensione e malattie cardiovascolari conclamate
(Figura 1) (3,4).

2 Il paziente iperteso dismetabolico: caratteristiche,
necessita cliniche e il ruolo di zofenopril
La sindrome metabolica & una condizione caratterizza-

ta dalla presenza di diversi fattori di rischio cardiovasco-
lare quali I'obesita addominale, la dislipidemia aterogena,
la resistenza insulinica o la ridotta tolleranza agli idrati di
carbonio e I'aumento dei livelli pressori (2,5). | pazienti con
sindrome metabolica presentano un rischio di eventi car-
diovascolari fatali e non fatali aumentato di 2-3 volte ri-
spetto ai soggetti normali, rischio che viene addirittura
quintuplicato in presenza di diabete mellito (6-9). Nei pa-
zienti con sindrome metabolica non associata a diabete, il
pit importante determinante del rischio cardiovascolare é
I'ipertensione arteriosa, seguita in ordine di rilevanza dalla
dislipidemia, dalla alterata glicemia a digiuno e dall'obesita
(8,10). Per quanto concerne la dislipidemia, numerose evi-
denze dimostrano che elevate concentrazioni di colestero-
lo LDL rappresentano il fattore scatenante 'aterogenesi e
favoriscono lo sviluppo dell'aterosclerosi. Tuttavia, elevati
livelli di LDL si associano spesso ad altre anomalie lipopro-
teiche, come un lieve aumento dei trigliceridi e una riduzio-
ne del colesterolo HDL. Queste tre alterazioni sono, di fatto,
strettamente correlate sul piano metabolico; ciascuna di
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esse puo contribuire al rischio aterogeno, ma é complesso
distinguere il loro peso relativo nel processo di aterogene-
si. Per questo motivo, la combinazione di trigliceridi lieve-
mente aumentati, elevati livelli di LDL e bassi livelli di HDL
e stata riunita sotto il termine "fenotipo lipoproteico atero-
genico” In questo contesto, la dislipidemia aterogena, nota
anche come “triade lipidica”, & definita dalla concomitanza
di bassi livelli di HDL-C (<40 mg/dL negli uomini o <50 mg/
dL nelle donne), livelli elevati di LDL-C (=100 mg/dL) e trigli-
ceridi aumentati (=150 mg/dL) (11-13).

La sindrome metabolica complicata da obesita e sovrap-
peso rappresenta un fenotipo assai comune nel mondo dei
pazienti a rischio cardiovascolare ed é caratterizzata dalla
presenza di insulino-resistenza con conseguente iperinsu-
linemia ed attivazione del sistema SRAA a livello vascolare
(14,15). Tale attivazione condiziona un‘espressione esage-
rata e dose dipendente dei recettori della angiotensina I
che contribuisce allo sviluppo di complicanze cardiovasco-
lari ed al progressivo peggioramento del profilo metabolico
e dell'incremento del peso corporeo (Figura 2) (16).
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Nel paziente iperteso, la presenza di sindrome metabo-
lica ha un impatto non trascurabile sulla definizione delle
strategie preventive e terapeutiche pit adeguate a tenere
sotto controllo sia gli aspetti di rischio cardiovascolare che
lo scarso controllo del profilo glucidico e lipidico; & quindi
evidente come nella gestione di questo paziente si debba-
no prendere in considerazione le varie condizioni cardiova-
scolari e metaboliche e le loro rispettive interazioni, impo-
stando un trattamento antipertensivo che sia rispettoso del
profilo lipidico e glucidico del paziente e che tenga conto
della difficolta nel portare a target la pressione arteriosa in
questi pazienti (2).

Tra le classi di farmaci raccomandati come strategie di pri-
ma scelta nei pazienti ipertesi — nonché nella maggioranza
dei pazienti affetti da malattie cardiovascolari — vanno an-
noverati i farmaci inibitori del SRAA ed in particolare quelli
che agiscono su ACE, gli ACE inibitori (ACEi). Storicamente,
il primo farmaco ACEi introdotto in commercio per il tratta-
mento dell’ipertensione é stato il captopril, nel 1980, segui-
to rapidamente da numerosi altri quali enalapril, perindo-
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FIGURA 2

Struttura degli ACE-inibitori
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pril, lisinopril, ramipril, quinapril, benazepril,
cilazapril, trandolapril, fosinopril, moexipril,
imidapril e zofenopril (Figura 3) (17,18).

Tutti differiscono nel profilo farmacologico
per struttura, affinita tissutale e capacita di
protezione d'organo; le caratteristiche farma-
cocinetiche e farmacodinamiche, come affi-
nita, potenza, lipofilia e ritenzione tissutale,
influenzano la durata e I'intensita dell'effetto
preventivo cardiovascolare (18,19). Dal pun-
to di vista strutturale, una delle peculiarita di
maggiore interesse € la presenza o meno nella
molecola degli ACEi di radicali sulfidrilici, i quali
assicurano una serie di proprieta farmacologi-
che che contribuiscono alla unicita del mecca-
nismo d'azione ed allo specifico profilo di effi-
cacia clinica, tipici di captopril e, fra gli ACEi di
terza generazione, zofenopril. Le caratteristi-
che farmacologiche e la presenza del gruppo -
SH consentono a zofenopril di esercitare, oltre
all'azione antipertensiva, anche effetti antios-
sidanti, di migliorare la funzione endoteliale a
livello vascolare e di rallentare la progressione
della placca aterosclerotica nel soggetto iper-
teso (20-23).

| meccanismi ipotensivi mediati dall'inibizione
di ACE e quelli antiossidanti e anti-aterogeni,
mediati dall'H,S, si traducono in una elevata
capacita di protezione vasculo-endoteliale e
del danno cardiaco; questi aspetti sono di fon-
damentale rilevanza soprattutto nei pazienti
in cui tale processo é pit attivo e cioé in coloro
che associano la presenza di ipertensione con
fattori di rischio concomitanti, soprattutto se
di natura metabolica. Zofenopril, infatti, pre-
senta un'efficacia terapeutica, ampiamente
dimostrata, nel trattamento di condizioni a ri-
schio complesso come I'ipertensione arterio-
sa (24-30), ma anche nell'infarto miocardico
acuto (31-33), anche quando complicato da
scompenso cardiaco (34,35), con un impatto
preferenziale nei pazienti con fenotipi carat-
terizzati da un profilo di rischio dismetabolico
e pro-aterogeno, come soggetti dislipidemici,
diabetici o pit generalmente affetti da sindro-
me metabolica (14,15,24-36).

Analisi post-hoc dello studio SMILE (che ha ar-
ruolato pazienti con infarto miocardico) han-
no rivelato che il trattamento di 6 settimane
con zofenopril risultava in una riduzione della
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pressione arteriosa sistolica e diastolica significativamen-
te maggiore nei pazienti con sindrome metabolica rispetto
a quelli senza sindrome metabolica. Inoltre, & interessante
notare che la riduzione di morbilita e mortalita osservata in
queste analisi post-hoc si & dimostrata in gran parte indipen-
dente dalla riduzione della pressione arteriosa, suggerendo
che zofenopril possa influenzare la prognosi dei pazienti con
sindrome metabolica oltre e al di 13 del suo effetto emodina-
mico.

3 Zofenopril: farmacologia e razionale d'uso

3.1 Il ruolo del gruppo sulfidrilico

Zofenopril & un profarmaco, la cui forma attiva, denominata
zofenoprilato, € un ACEi con una spiccata lipofilia, caratte-
ristica che alla molecola conferisce una penetrazione per-
sistente a livello tissutale ed un prolungato effetto di inibi-
zione dell’enzima di conversione sia a livello circolante che
a livello tissutale (20). Lidrolisi di zofenopril a zofenoprilato
permette di esporre un gruppo —SH (Figura 4); questo tiolo
libero (-SH) ha portato ad ipotizzare che zofenoprilato po-
tesse agire come un donatore di H,S.

L'idrogeno solforato é considerato il terzo “gasotransmitter’,
I'ultimo identificato dopo il monossido di carbonio (CO) e
I'ossido nitrico (NO); queste piccole molecole svolgono un
ruolo importante nella regolazione della omeostasi cellulare
e svolgono un ruolo in vari processi, tra cui I'infiammazione
e le malattie cardiovascolari (23,37). L'H,S, recentemente
riconosciuto come regolatore fisiologico del sistema va-
scolare, svolge un ruolo chiave nel controllo della prolifera-

Le caratteristiche farmacologiche e la presenza del
gruppo —-SH consentono a zofenopril di esercitare,
oltre all'azione antipertensiva, anche effetti
antiossidanti, di migliorare la funzione endoteliale a
livello vascolare e di rallentare la progressione della
placca aterosclerotica nel soggetto iperteso (20—23).

zione, apoptosi e autofagia delle cellule endoteliali dei vasi,
oltre aregolare il tono vascolare. Numerose evidenze scien-
tifiche indicano che una ridotta attivita del pathway dell'H,S
é coinvolta nella patogenesi di diverse malattie vascolari,
tra cui ipertensione e aterosclerosi (23,37). Al contrario, la
somministrazione di H,S potrebbe rappresentare un'impor-
tante strategia preventiva contro la progressione di queste
patologie, grazie alla sua capacita di regolare il tono vasco-
lare, inibire I'inflammazione, contrastare lo stress ossidati-
vo e la proliferazione cellulare, oltre a modulare I'apoptosi
delle cellule vascolari; questi effetti sono stati dimostrati
in esperimenti su modelli animali, cellulari e persino in stu-
di clinici (23). La dimostrazione della capacita di zofenopril
di favorire il rilascio di H,S a livello arterioso e cardiaco ha
aperto ad una ulteriore area di sviluppo per la interpreta-
zione dell'efficacia cardio e vasculo-protettiva di zofenopril
(38-41). In particolare, & stato dimostrato in ratti sponta-
neamente ipertesi che zofenopril, a differenza di enalapril,
e in grado di aumentare i livelli di H,S sia nei tessuti che nel
plasma, favorendo la vasodilatazione indotta da L-cisteina
e acetilcolina tramite un effetto additivo che non dipende

L'idrolisi del profarmaco zofenopril con conseguente formazione di zofenoprilato,
caratterizzato dal gruppo —SH evidenziato in giallo

Zofenopril calcio

FIGURA &4
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Anno XVI - N. 3 Settembre 2024




P

PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

Analisi biochimica del pathway dell'H.S dopo trattamento con veicolo, zofenopril o enalapril
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dall'inibizione di ACE; la vasodilatazione dell’endotelio me-

diata da zofenopril, infatti, eccede significativamente quella
di un tipico ACEi come enalapril sia a livello aortico che ca- Percentuale di inibizione della produzione di
rotideo (Figura 5) (42). | meccanismi attraverso i quali I'H,S radicali liberi per diversi ACEi
induce vasodilatazione sono complessi e includono la ridu-
zione dello stress ossidativo e dell'inflammazione, la modu- 80
lazione della funzione immunitaria e dei canali ionici, oltre g
all'inibizione della deposizione di collagene e del rimodella- g - gg %>
mento vascolare (23,39-41). 58 4
TE 30
3.1.1 Azione antiossidante, anti-aterogena e vasculo- é E ?g
protettiva g o e
L'aumento dei livelli circolanti e tissutali di H,S assume par- = 10
ticolare rilevanza in relazione alla sua attivita antiossidante Enalaprilat Quinaprilat Perindoprilat Ramiprilat Zofenoprilat
e alle relative ricadute sull’endotelio vascolare. Studi di con- Concentrazione degi ACE-1=x10°M
fronto diretto hanno dimostrato come I'effetto antiossidan-
te di zofenopril ecceda quello osservato per altre molecole Modificata da ref (40)
non sulfidriliche della stessa classe (Figura 6) (36,39-41). '
FIGURA 6 —

L'H_S stimola infatti la sintesi di glutatione, contribuendo a

Anno XVI -

N. 3 Settembre 2024




(8

PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

Il trattamento con zofenopril riduce I'iperplasia intimale in un modello murino di stenosi dell'arteria carotide
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(A—E) Topi Cx40—/- o (F-J) wild type (WT), trattati o meno (gruppo di controllo, Ctrl) con zofenopril (Zof) o enalapril (Enal), sono stati sottoposti a stenosi
dell'arteria carotide. (A, F) Immagini rappresentative di sezioni trasversali della carotide sinistra colorate con Van Gieson Elastic Lamina, eseguite 28 giorni
dopo I'intervento chirurgico in (A) topi Cx40—/- e (F) topi WT. La barra di scala corrisponde a 40 pm. (B—E, G-1) Misurazioni morfometriche dell'area sotto
la curva (AUC) relative a: (B, G) spessore dell'intima, (C, H) spessore della media, (D, I) spessore della media, ed (E, J) rapporto intima/media (I/M). | dati sono
presentati come grafici a dispersione di 9-12 animali per gruppo, espressi come media + errore standard della media (SEM).

*p <.050; **p <.010; ***p <.001, come indicato dal test di Kruskal-Wallis seguito dal test di comparazioni multiple di Dunn.

Modificata da ref. (46)

FIGURA 7
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limitare la perossidazione lipidica e a potenziare le capaci-
ta antiossidanti, con effetti favorevoli sulla protezione car-
diovascolare. Zofenoprfil, nello specifico, pur non essendo
in grado di agire direttamente sui livelli lipidici plasmatici,
é in grado di ridurre lo stato di ossidazione del colestero-
lo, e contribuisce a rallentare la progressione delle lesioni
aterosclerotiche come dimostrato in studi clinici e preclinici
(22,36,41,41,43-45).

Uno studio con follow-up a lungo termine (5 anni) ha ran-
domizzato due gruppi di pazienti con nuova diagnosi di
ipertensione al trattamento con enalapril o zofenopril. Le
misurazioni dello spessore medio-intimale di entrambe le
carotidi fino a 5 anni hanno evidenziato, a parita di effetto
antipertensivo, una riduzione significativa nel gruppo trat-
tato con zofenopril, ma non nel gruppo trattato con enala-
pril, supportando la maggior efficacia di zofenopril nel ral-
lentamento della progressione della aterosclerosi; inoltre,
tale beneficio é stato accompagnato da un profilo favorevo-
le di rilascio di ossido nitrico e riduzione dello stress ossida-
tivo nel gruppo zofenopril (36).

Zofenopril & anche in grado di ridurre la iperplasia vascola-
re, come mostrato in un modello genetico di stenosi caro-
tidea (Figura 7) (46). La malattia aterosclerotica & infatti in
grado di determinare modifiche della struttura della parete
arteriosa, che a loro volta condizionano lo sviluppo di com-
plicanze trombotiche tipiche del danno endoteliale. L'effet-
to protettivo di zofenopril verso l'iperplasia risulta signifi-
cativamente maggiore quando confrontato con enalapril,
contribuendo in maniera significativa al rallentamento di
un meccanismo patologico nei pazienti a rischio di malattia
aterosclerotica (46).

Il rallentamento della progressione della malattia atero-
sclerotica rappresenta un passaggio fondamentale e impre-
scindibile nella protezione dalle malattie cardiovascolari sia
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in termini di prevenzione primaria (es., pazienti ipertesi) che
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cardiaco rispetto ad altri ACEi (47) pud condizionare una
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tettivo osservata nei pazienti dello studio SMILE e nei nu-
merosi modelli sperimentarli nei quali la efficacia antiatero-
gena di zofenopril é stata valutata (36,39,41,48).

4 Conclusioni

Zofenopril rappresenta un‘opzione terapeutica di partico-
lare rilievo nel trattamento dell'ipertensione arteriosa, un
fattore di rischio cardine nelle malattie cardiovascolari e
metaboliche. Oltre a garantire un'efficacia antipertensiva
comparabile ad altri ACE-inibitori, zofenopril si distingue
per il suo unico profilo farmacologico legato alla presenza
del gruppo sulfidrilico, che risulta nel rilascio di H,S. Que-
sto meccanismo contribuisce non solo al controllo pres-
sorio in aggiunta all’inibizione dell’ACE, ma anche a signi-
ficativi effetti antiossidanti e cardioprotettivi, riducendo
lo stress ossidativo lipidico, rallentando la progressione
dell’aterosclerosi e proteggendo I'endotelio vascolare e
cardiaco.

Grazie a queste caratteristiche, supportate da ampie evi-
denze cliniche e precliniche, zofenopril pud offrire benefici
particolarmente rilevanti nei pazienti ipertesi con comorbi-
dita metaboliche come dislipidemia, obesita e diabete, con-
tribuendo a ridurre il rischio cardiovascolare globale.
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