Articolo originale

Confronto degli effetti del valsartan e del losartan
sull’ipertrofia e la funzione del ventricolo sinistro in
pazienti con ipertensione arteriosa essenziale

Sono stati confrontati gli effetti del Losartan (Lo) e del Valsartan (Val) sulla massa (M) e la funzione del ventri-
colo sinistro (VS) in 30 ipertesi con ipertrofia concentrica (IC) del ventricolo sinistro. Lentita della riduzione
della riduzione della MVS indicizzata é risultata significativamente maggiore (p<0,05) nel gruppo Val. E’ stato
osservato un significativo miglioramento della frazione di accorciamento centro-parietale (Fac) e del rapporto
E/A sia nel gruppo Lo (p<0,05) che nel gruppo Val (p<0,01). Il Val & piu efficace del Lo nel ridurre la MVS negli
ipertesi con ICVS. Questo effetto & associato ad un significativo miglioramento della Fac e della funzione
diastolica del ventricolo sinistro.

Comparison of the effects of valsartan and losartan on cardiac
hypertrophy and function in patients with essential hypertension

Summary

Effects of losartan (Lo) and valsartan (Val) on left ventricular mass (LVM) and function were compared in 30
hypertensive patients with concentric LV hypertrophy (CLVH). A significant reduction (p<0,01) in LVM index
was observed in both the Lo and the Val group; the degree of the reduction was higher (p<0,05) in the Val
group. The midwall fractional shortening and the E/A ratio improved significantly in both the Lo (p <0,05) and
the Val group (p<0,01). These results indicate that Val is more effective than Lo in reducing LVYM index in
hypertensive patients with CLVH. This effect is associated with Fac improvement in LV systolic and diastolic
function.
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Milano - ltalia sono predittori significativi di morbilita e morta-

lita cardiovascolare'”. Una regtressione dell’iper-
trofia ventricolare sinistra ¢ stata dimostrata con
la maggior parte dei farmaci antipertensivi’. L’in-
troduzione di una nuova classe di farmaci, gli an-
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eZIF:ocardiogruphy presenta alcuni vantaggi teorici rispetto ad altri

ATII antagonists farmaci come gli ACE-inibitori. Gli antagonisti
dell’Angiotensina II bloccano il legame dell’An-
giotensina II al recettore AT1 indipendentemen-
te dalla via di formazione dell’Angiotensina 11,
inducendo vasodilatazione, riduzione della vole-
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denze che questa attivazione sia associata ad ef-
fetti antiproliferativi, facilitazione dell’apoptosi e
vasodilatazione®. Gli studi sull’effetto degli anta-
gonisti dell’Angiotensina II sull’ipertrofia ventri-
colare sinistra hanno dimostrato risultati contra-
stanti®’. Scopo di questo studio ¢ stato confron-
tare, mediante ecocardiografia-doppler, gli effetti
del Losartan (Lo) e del Valsartan (Val) sull’iper-
trofia e la funzione sistolica e diastolica del ven-
tricolo sinistro in un gruppo di pazienti con ipet-
tensione arteriosa essenziale non trattata e iper-
trofia concentrica del ventricolo sinistro.

Pazienti e Metodi

Selezione dei Pazienti

Sono stati reclutati 68 pazienti con ipertensione
arteriosa essenziale di grado 1-2 (WHO, 1999) di
nuova diagnosi e mali trattati. Di questi, sono stati
ammessi allo studio 32 pazienti con ipertrofia
concentrica del ventricolo sinistro documentata
con esame ecocardiografico. La durata delliper-
tensione atrteriosa variava da 3 mesi a 1 anno. |
pazienti con scompenso cardiaco, cardiomiopa-
tia, disturbi della conduzione, valvulopatia, fibril-
lazione atriale e cardiopatia ischemica sono stati
esclusi dallo studio.

Disegno dello Studio

Lo studio randomizzato ¢ stato condotto in dop-
pio cieco. 16 pazienti sono stati trattati con Lo
50-100 mg/die e 16 pazienti con Val 80-160 mg/
die. Inizialmente i pazienti hanno ricevuto Lo 50
mg/die o Val 80 mg/die. Le dosi venivano au-
mentate nelle 4 settimane successive fino ad otte-
nere la normalizzazione pressoria (pressione ar-
teriosa sistolica <140mmHg, pressione arteriosa
diastolica <90 mmHg in decubito supino). In caso
di insoddisfacente controllo della pressione arte-
riosa il paziente veniva escluso allo studio. La pres-
sione arteriosa € stata misurata dallo stesso medi-
co utilizzando uno sfigmomanometro a mercu-
rio. I valori sistolici e diastolici della pressione ar-
teriosa sono stati definiti, rispettivamente, dalle
fasi 1 e 5 di Korotkoff. I’ecocardiografia-dop-
pler ¢ stata eseguita prima del trattamento, al
momento della normalizzazione pressoria e dopo
6 mesi.

Ecocardiografia - Doppler

L’esame ecocardiografico ¢ stato eseguito con un
apparecchio ALOKA SSD-870. Tutti i parametri
ecocardiografici e doppler sono stati misurati dallo
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stesso operatore su una media di 3-5 cicli di alta
qualita. Le misure del setto interventricolare, dei
diametri endocavitari e dello spessore delle pareti
del ventricolo sinistro sono state ottenute in pro-
iezione parasternale asse corto utilizzando 1 crite-
ti dell’American Society of Echocardiography®.
Iaccorciamento frazionale del ventricolo sinistro
¢ stato calcolato con la formula: LVIDd - LVI-
Ds/LVIDd x 100 (LVIDd = diametro teledia-
stolico del ventricolo sinistro e LVIDs = diame-
tro telesistolico del ventricolo sinistro). I volumi
telesistolico e telediastolico del ventricolo sinistro
sono stati calcolati secondo il metodo di Teichholz
et al.’ e utilizzati per calcolare la frazione di eie-
zione (EF) secondo la formula: EF = LVEDV -
LVESV/LVEDV x 100 (LVEDV = volume tele-
diastolico del ventricolo sinistro e LVESV = vo-
lume telesistolico del ventricolo sinistro). Lo stro-
ke volume (SV) ¢ stato calcolato con la formula:
LVEDV — LVESV. La massa ventricolare sinistra
indicizzata (LVMi) ¢ stata calcolata previa “Penn
convention”! e in accordo con i criteri Cornell'!.
E’ stato utilizzato un valore di partizione pari a
51 g/m>" per definire l'ipertrofia ventricolare si-
nistra''. Lo spessore relativo di parete in teledia-
stole (RWTd) ¢ stato calcolato con la formula':
RWTd = 2PWTd/LVIDd (RWTd = spessore
telediastolico della parete posteriore). L'ipertro-
fia concentrica del ventricolo sinistro € stata defi-
nita da un valore di LVMi >51 g/m*’ e da un
valore di RWTd =0,44. Lo stress circonferenzia-
le telesistolico (cESS) ¢ stato calcolato secondo il
metodo di Gaash et al."’. La frazione di accorcia-
mento centro-parietale (mES) e la mFS predetta

Figura 1. Pressione arteriosa sistolica (SBP) basale
(baseline), alla normalizzazione pressoria (BP
control) e dopo 6 mesi di terapia con valsartan o
losartan. | valori sono presentati come media +
SD. §=p <0,001 in confronto con i valori basali,
ns=non significativo in confronto con il gruppo
losartan.
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Figura 2. Pressione arteriosa diastolica (DBP) ba-
sale (baseline), alla normalizzazione pressoria (BP
control) e dopo 6 mesi di terapia con valsartan o
losartan. | valori sono presentati come media *
SD. §=p <0,001 in confronto con i valori basali,
ns=non significativo in confronto con il gruppo
losartan.
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Figura 3. Frazione di ejezione del ventricolo sini-
stro (LVEF) basale (baseline) e dopo 6 mesi di te-
rapia con valsartan o losartan. | valori sono pre-
sentati come media = SD. ns=non significativo
rispetto ai valori basali o rispetto al gruppo
losartan.
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(pred mFS) sono state calcolate secondo 1 criteri
di de Simone'. Nel nostro laboratotio la ripro-
ducibilita delle misure dei parametri di geometria
ventricolare sinistra ¢ risultata elevata (r=0,90).
L’esame con doppler pulsato ¢ stato eseguito uti-
lizzando la proiezione 4 camere apicale con il vo-
lume campione localizzato a livello dell’anulus
mitralico. Sono state misurate la velocita di flusso
mitralico in protodiastole (E) e in telediastole (A)
e il loro rapporto (E/A). I tracciati sono stati re-
gistrati ad una velocita di carta di 100 mm/sec.

Analisi Statistica

L’analisi statistica ¢ stata eseguita utilizzando il
test t di Student per dati appaiati. Sono stati con-
siderati significativi i valori di p <0,05. I risultati
sono espressi come medie * deviazione standard.

Risultati

Due dei 34 pazienti ammessi allo studio non han-
no raggiunto un soddisfacente controllo della
pressione arteriosa e sono stati pertanto esclusi.
Trenta pazienti (17 maschi e 13 femmine, eta
media 48£8 anni) hanno completato lo studio. In
8 dei 15 pazienti del gruppo Lo, la normalizza-
zione della pressione arteriosa ¢ stata ottenuta con
la dose di 50 mg/die e in 7 pazienti con la dose di
100 mg/die. Nel gruppo Val, la normalizzazione
pressoria ¢ stata ottenuta in 9 pazienti con la dose
di 80 mg/die e in 6 pazienti con la dose di 160
mg/die. Dopo 4 settimane di terapia, nel gruppo
Lo ¢ stata osservata una riduzione della pressio-
ne arteriosa sistolica e diastolica da 164/105£7/

42136/86£6/5 mmHg (p<0,001). Tale riduzio-
ne si € mantenuta immodificata dopo 6 mesi di
terapia (137/88+6/6 mmHg, p<0,001). Nel grup-
po Val la pressione arteriosa € stata ridotta dal
valore iniziale 171/101%+8/6 al valore 137/87x7/
6 mmHg (p<0,001) dopo 4 settimane; il control-
lo pressotio ¢ stato mantenuto (135/85£7/5
mmHg, p<0,001) dopo 6 mesi di terapia (figure 1
¢ 2). Dopo 6 mesi, sia nel gruppo Lo che nel grup-
po Val non sono state osservate modificazioni
significative della frazione di eiezione e della fra-
zione di accorciamento del ventricolo sinistro (fi-
gure 3 ¢ 4). Nel gruppo Lo, ¢ stata dimostrata una
riduzione significativa della LVMi da un valore

Figura 4. Frazione di accorciamento del ventricolo
sinistro (LVFS) basale (baseline) e dopo 6 mesi di
terapia con valsartan o losartan. | valori sono pre-
sentati come media + SD. ns=non significativo ri-
spetto ai valori basali o rispetto al gruppo losartan.
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Figura 5. Indice di massa del ventricolo sinistro
(LVMi) basale (baseline) e dopo 6 mesi di terapia
con valsartan o losartan. | valori sono presentati
come media *+ SD. **=p <0,01 rispetto ai valori
basali, #=p <0,05 rispetto al gruppo losartan,
ns=non significativo rispetto al gruppo losartan.
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pre-trattamento di 57,1+7,2 ad un valore di
51,5%6,1 g/m?*” (p<0,001) dopo 6 mesi di tera-
pia. La LVMi ¢ stata ridotta dalla terapia con Val
da un valore basale di 58,118 4 ad un valore di
48,216,2 g¢/m*’ (p<0,001) dopo 6 mesi. L’entita
della riduzione della LVMi ¢ risultata significati-
vamente maggiore (p<0,05) nel gruppo Val rispet-
to al gruppo Lo (figura 5). E’ stato osservato un
significativo miglioramento della pred mES sia nel
gruppo Lo (da un valore basale di 81 =8 ad un
valore di 8919% al termine dello studio, p<0,05)
che nel gruppo Val (da 78 7 2 91£9%, p<0,001)
(figura 6). Il rapporto E/A ¢ significativamente
migliorato sia nel gruppo Lo (da un valore basale
di 0,78%0,4 ad un valore di 0,88%0,3 al termine
dello studio, p<0,05) che nel gruppo Val (da
0,84%0,3 2 0,94%0,4, p<0,01) (figura 7).

Discussione

L’aumento della massa ventricolare sinistra ¢ un
predittore di morbidita e mortalita cardiovasco-
lare piu potente dei livelli di pressione artetiosa'.
Nell’ipertensione arteriosa, il valore prognostico
della massa ventricolare sinistra per eventi car-
diovascolari avversi ¢ stato potenziato dalla iden-
tificazione di 4 patterns di geometria ventricolare
sinistra'®. L’ipertrofia concentrica del ventricolo
sinistro ¢ il pattern geometrico associato con il
rischio cardiovascolare piu elevato®. Negli iperte-
si, una depressa funzione sistolica centro-patie-
tale ¢ frequentemente associata con un outcome
sfavorevole®. I.’associazione di ipertrofia concen-
trica del ventricolo sinistro e di depressa funzio-
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Figura 6. Frazione di accorciamento centro-
parietale predetta sulla base dello stress
circonferenziale telesistolico (pred mFS) basale
(baseline) e dopo 6 mesi di terapia con valsartan o
losartan. | valori sono presentati come media *
SD. **=p <0,01 rispetto ai valori basali, *=p <0,05
rispetto ai valori basali, ns=non significativo rispetto
al gruppo losartan.
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Figura 7. Rapporto fra velocita di flusso mitralico
protodiastolico e telediastolico (E/A) basale
(baseline) e dopo 6 mesi di terapia con valsartan o
losartan. | valori sono presentati come media *
SD. **=p <0,01 rispetto ai valori basali, *=p <0,05
rispetto ai valori basali, ns=non significativo rispetto
al gruppo losartan.
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ne sistolica centro-parietale identifica un sotto-
gruppo di pazienti a rischio particolarmente ele-
vato”. Una regressione dell’ipertrofia ventricolare
sinistra ¢ stata osservata durante trattamento con
la maggior parte dei farmaci antipertensivi sia nei
ratti spontaneamente ipertesi che nei pazienti con
ipertensione artetiosa essenziale’. Iintroduzione
di una nuova classe di farmaci, gli antagonisti dei
recettori AT1 dell’Angiotensina 11, offre alcuni
vantaggi teorici rispetto ad altre classi di farmaci,
come gli ACE-inibitori. In aggiunta al cronico
aumento del sovraccarico di pressione e/o di vo-
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lume, un innalzamento dell’attivita dell’ACE pla-
smatico, dei livelli di aldosterone e delle concen-
trazioni di Angiotensina II puo avere un ruolo
fondamentale nello sviluppo dellipertrofia ven-
tricolare sinistra. Gli ACE-inibitori bloccano la
conversione dell’Angiotensina I in Angiotensina
11, ma I’Angiotensina II puo essere prodotta da
numerose vie metaboliche alternative e, nonostan-
te ’ACE inibizione, una quantita considerevole
di Angiotensina II puo essere presente partico-
larmente a livello cardiaco. Al contrario, gli anta-
gonisti dei recettori AT1 dell’Angiotensina II,
bloccano il legame dell’Angiotensina II ai recet-
tori AT1, indipendentemente dalla via metaboli-
ca di produzione dell’Angiotensina II. Tutti gli
effetti clinici conosciuti dell’ Angiotensina II sono
mediati dai recettori AT1. Gli antagonisti recet-
toriali dell’Angiotensina II hanno la comune pro-
prieta di bloccare i recettori AT1 inducendo va-
sodilatazione, riduzione della volemia e inibizio-
ne dellipertrofia cellulare senza modificare la fre-
quenza e la gittata cardiaca®. Il blocco dei recetto-
11 AT1 é anche associato ad un aumento riflesso
della renina e alla produzione di livelli piu elevati
di Angiotensina II con conseguente stimolazione
di recettori AT2 “non protetti”. Questa stimola-
zione puo essere associata ad effetti antiprolife-
rativi, a facilitazione dell’apoptosi e a vasodilata-
zione’. Studi sperimentali hanno dimostrato I‘ef-
ficacia degli antagonisti recettoriali dell’ Angioten-
sina II nel ridurre la massa ventricolare sinistra
nei ratti spontaneamente ipertesi'®. Gli studi sul-
effetto del blocco dei recettori AT1 sull’ipertro-
fia cardiaca nei pazienti con ipertensione arterio-
sa essenziale hanno dimostrato risultati contra-
stanti. Cheung® ha descritto un aumento della
massa ventricolare sinistra dopo 3 mesi di terapia
con Losartan in pazienti con ipertensione arte-
riosa essenziale non trattata. Nello studio di Thur-
mann et al.’, il Valsartan ¢ risultato supetiore all’
Atenololo nel ridurre la massa ventricolare sini-
stra in 56 pazienti ipertesi mai trattati. Lo scopo
di questo studio ¢ stato confrontare gli effetti del
Losartan e del Valsartan sull’ipertrofia e la fun-
zione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro
in pazienti con ipertensione arteriosa essenziale.
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