Nuove indicazioni sull'impiego degli antagonisti
recettoriali dell’angiotensina Il
Il peso delle evidenze

Il sistema renina-angiotensina (RAS) & coinvolto in un vasto numero di meccanismi fisiopatologici che contri-
buiscono allo sviluppo degli eventi cardiovascolari maggiori, come I'infarto del miocardio o I'ictus ischemico.
Dal momento che I'angiotensina Il rappresenta I'effettore biologico finale del sistema ed & responsabile della
maggior parte degli effetti del RAS, attraverso il suo legame con il recettore di tipo AT1, I'antagonismo farma-
cologico dell’angiotensina Il rappresenta oggi una strategia centrale nel controllo delle malattie cardiovasco-
lari. Pertanto, i farmaci bloccanti del recettore dell’angiotensina Il (ARBs) si sono mostrati un utile strumento
farmacologico per antagonizzare gli effetti sfavorevoli del RAS. Gli ARBs sono attualmente testati in vasti studi
multicentrici, internazionali, in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, in pazienti con sindrome metabo-
lica, in pazienti con microalbuminuria ed anche in pazienti normoalbuminurici per prevenire la comparsa di
microalbuminuria, ed infine in pazienti con scompenso cardiaco e funzione sistolica ventricolare sinistra con-
servata. Insieme all’indicazione, gia esistente per il losartan, per la prevenzione dello stroke nei pazienti affetti
da ipertensione arteriosa ed ipertrofia ventricolare sinistra, queste possibili nuove aree di intervento per il RAS
potrebbero significativamente modificare le strategie terapeutiche future.

New indications for prescribing ARBs
The evidences’ weight

Summary

The renin-angiotensin system (RAS) is involved in a number of pathophysiological mechanisms leading to
major cardiovascular events, such as myocardial infarction and ischemic stroke. Since angiotensin Il is the
biological effector of this system, and it is responsible for most of these actions of RAS through its binding with
the AT1 subtype receptors, pharmacologic antagonism of Angiotensin Il actually represents an effective thera-
peutic approach for management of cardiovascular disease. Therefore, angiotensin |l receptor blockers (ARBs)
appear like rational and suitable pharmacological tools to antagonize the unfavourable effects of RAS. ARBs
are currently tested in large, international multicenter studies in high-risk patients, in patients with metabolic
syndrome, in patients with microalbuminuria, or even to prevent microalbuminuria and also in patients with
preserved left ventricular function. Together with the indication of prevention of stroke in hypertensive patients
with left ventricular hypertrophy, yet approved for losartan, these potential new areas of intervention for RAS
could significantly modify future therapeutic strategies, to obtain a more effective prevention and more com-
prehensive treatment of cardiovascular disease and to reduce cardiovascular mortality and morbidity.

Volpe M, Tocci G. New indications for prescribing ARBs. The evidences’ weight. Trends Med 2005; 5(4):255-264.
© 2005 Pharma Project Group srl

Massimo Volpe®*, Giuliano Tocci®
°Cardiologia, Il Facolta di Medicina,
Universita “La Sapienza”,

Ospedale “Sant’Andrea”, Roma

*IRCCS Neuromed, Pozzilli (IS)

Key words:

stroke

atrial fibrillation
losartan

] Massimo Volpe

Divisione di Cardiologia - Il Facolta di
Medicina - Universita “La Sapienza”
Ospedale “Sant’Andrea”

Via di Grottarossa, 1035-9, 00189 Roma
Tel: 06 8034 5654 - Fax: 06 8034 55061

e-mail: massimo.volpe@uniromal.it

Le malattie cardiovascolari
rappresentano ancora oggi
la principale causa di morte nei
Paesi occidentali'™, e la preven-
zione degli eventi cardiovasco-
lari maggiori attraverso un con-
trollo sempre pit scrupoloso ed
efficace dei principali fattori di
rischio modificabili, tra cui so-
prattutto Iipertensione arterio-
sa, sta assumendo un ruolo prio-
ritario nelle strategie di interven-
to delle Agenzie per la salute
pubblica®®. Numerosi studi epi-
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demiologici hanno infatti dimo-
strato come la presenza di ele-
vati valori pressori, sia diastolici
che soprattutto sistolici, sia si-
gnificativamente e progressiva-
mente correlata alla presenza di
un aumentato rischio di eventi
cardiovascolari maggiori, tra cui
ictus ischemico ed infarto del
miocardio’™*. Di contro, nume-
rosi studi d’intervento e meta-
nalisi hanno dimostrato come la
riduzione dei valoti pressori de-
termini un significativo benefi-
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cio, in termini di prevenzione e
riduzione della mortalita e mot-
bilita cardiovascolare’.

Fra 1 possibili meccanismi che
possono condizionare lo svilup-
po e Pevoluzione delle malattie
cardiovascolari, o la progressio-
ne di malattia nel paziente iper-
teso e diabetico, il sistema reni-
na-angiotensina (RAS) occupa
un ruolo preminente, dal mo-
mento che esso € coinvolto in
un vasto numero di meccanismi
fisiopatologici che conducono
alla comparsa degli eventi cardio-
vascolari maggiori'’. Al giorno
d’oggl, appare chiaro che il RAS
gioca un ruolo chiave nella fisio-
patologia delle malattie cardiova-
scolari. Inoltre, sembra ormai
certo che il RAS svolga una fun-
zione di amplificatore biologico
dell’azione dei fattori di rischio
cardiovascolare tradizionali.

In particolare, I'angiotensina II,
che rappresenta l'effettore bio-
logico finale del sistema, ¢ re-
sponsabile della maggior parte
degli effetti del RAS attraverso
il suo legame con il recettore di
tipo AT1". Pertanto, i farmaci
che interferiscono con tale siste-
ma, come gli Inibitori dell’enzi-
ma di conversione dell’angioten-
sina (ACE-I) e soprattutto gli
antagonisti o bloccanti recetto-
riali dell’angiotensina II (ARBs),
si sono rivelati nel corso degli
ultimi decenni un utile strumen-
to farmacologico per antagoniz-
zare gli effetti sfavorevoli deri-
vanti dall’aumento dei livelli cit-
colanti di angiotensina II o dal-
Pattivazione del RAS, per ridur-
re in modo sicuro e ben tollera-
to la pressione arteriosa ed, in-
fine, per consentire un’efficace
prevenzione degli eventi cardio-
vascolari e cerebrovascolari fa-
tali'’. In particolare, 'impiego
degli ARBs nella pratica clinica
si ¢ dimostrato un approccio
efficace, valido e sicuro nel trat-
tamento dell’ipertensione arte-
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riosa anche quando confrontati
con i piu solidi e sperimentati
farmaci antiipertensivi conven-
zionali (soprattutto beta-bloc-
canti e diuretici). In particola-
re, negli ultimi dieci anni ¢ sta-
ta accumulata una vasta espe-
rienza clinica nell’ambito di que-
sta iniziale indicazione degli
ARBs". Tuttavia, risultati pro-
mettenti sono stati ottenuti con
I'impiego degli ARBs anche in
altre condizioni cliniche, parti-
colarmente nel diabete tipo 2
con nefropatia, nell’infarto acu-
to del miocardio complicato da
disfunzione ventricolare sinistra
e nello scompenso cardiaco'.

Sulla base di queste nuove evi-
denze, alcune molecole rappre-
sentative della classe degli ARBs
hanno ottenuto importanti in-
dicazioni aggiuntive all'iperten-
sione arteriosa in molti Paesi.
Inoltre, sono in corso un gran
numero di studi clinici, non solo
per confermare, ma soprattutto
per esplorare se questi farmaci
possano rivelarsi efficaci in al-
tre condizioni. Gli ARBs sono
attualmente testati in vasti studi
multicentrici internazionali, in
pazienti ad elevato rischio cat-
diovascolare, in pazienti con sin-
drome metabolica, in pazienti

con microalbuminuria ed anche
in pazienti normoalbuminurici
per prevenire la comparsa di
microalbuminuria, nonché in
pazienti con scompenso cardia-
co e funzione sistolica ventrico-
lare sinistra conservata. Insieme
all'indicazione del losartan per
la prevenzione dello stroke nei
pazienti affetti da ipertensione
arteriosa ed ipertrofia ventrico-
lare sinistra, derivante dai risul-
tati dello studio Losartan Intet-
vention For Endpoint reduction
in hypertension (LIFE)", que-
ste possibili nuove aree di inter-
vento per i farmaci che antago-
nizzano selettivamente il RAS
potrebbero significativamente
modificare le strategie terapeu-
tiche future, al fine di ottenere
una miglior prevenzione e trat-
tamento delle malattie cardiova-
scolari e ridurre la mortalita e la
morbilita cardiovascolare.

La tabella 1 riassume numerose
nuove potenziali aree per I'ap-
plicazione clinica futura degli
ARBs. Sebbene alcune di que-
ste possibili nuove indicazioni
siano da confermare ulteriot-
mente attraverso studi specifi-
ci, molte di esse hanno ricevuto
importanti evidenze dagli studi
gia completati'?,

Tabella 1. Nuove indicazioni all'impiego dei farmaci antagonisti
recettoriali dell’angiotensina Il nella prevenzione e la cura delle ma-

lattie cardiovascolari.

* Ipertrofia ventricolare sinistra
* Ipertensione sistolica isolata

¢ Pazienti ad elevato rischio cardiovascolare

* Prevenzione dello stroke ischemico

¢ Fibrillazione atriale

* Scompenso cardiaco (Post-IMA?)

* Scompenso cardiaco con funzione sistolica conservata

* Diabete tipo 2
¢ Sindrome metabolica

* Prevenzione di nuova insorgenza di diabete

* Microalbuminuria
¢ Insufficienza renale
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In questo articolo esamineremo
brevemente le recenti evidenze
nell’ambito dei benefici clinici
derivanti dall’'uso del losartan,
primo composto della classe
degli ARBs, quali sono emerse
nel corso degli ultimi anni, par-
ticolarmente attraverso ’accura-
ta analisi dei sottogruppi dello
studio LIFE"™. Ancora pil spe-
cificamente in questo articolo
desideriamo approfondire Ief-
ficacia del losartan nella preven-
zione della comparsa della fibril-
lazione atriale. Questa aritmia
rappresenta, infatti, un proble-
ma clinico emergente, la cui pre-
valenza sta crescendo in modo
esponenziale nella popolazione
generale, ed in particolare nella
popolazione ipertesa ed anzia-
na, rappresentando allo stesso
tempo uno dei principali fattori
di rischio per lo sviluppo di ic-
tus ischemico a genesi trombo-
embolica.
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Bloccanti recettoriali
dell’angiotensina Il
(ARBs)

Numerosi studi clinici hanno
ampiamente dimostrato i bene-
fici derivanti dal blocco farma-
cologico del RAS in una serie di
condizioni cliniche che condu-
cono agli stadi terminali delle
malattie cardiovascolari e rena-
1i**. In particolar modo, in mol-
te condizioni cliniche, ad esem-
pio nel paziente con elevato pro-
filo di rischio, nel paziente con
ipertensione arteriosa ed ipet-
trofia ventricolare sinistra, nel
paziente con diabete tipo 2 e
danno renale, nel paziente con
cardiopatia ischemica o con
scompenso cardiaco, ¢ stato di-
mostrato ripetutamente nel cor-
so di questi anni come effetto
dei farmaci che bloccano il RAS
sia associato sistematicamente
ad un ulteriore beneficio in ter-

mini di riduzione degli eventi
cardiovascolari maggiori, come
mortalita cardiovascolare e re-
nale, infarto del miocardio ed
ictus ischemico, rispetto a quelli
ottenuti con la terapia conven-
zionale'>". In molti di questi
studi ¢ stato anche convincen-
temente dimostrato come il be-
neficio associato al blocco del
RAS ¢ spesso disgiunto dalla
semplice azione antiipertensiva
esercitata da questa classe di far-
maci'*,

Gli interventi farmacologici vol-
ti a bloccare lattivita del RAS
possono essere sviluppati a vari
livelli della cascata enzimatico-
proteica di questo sistema bio-
logico, schematicamente rappre-
sentata in figura 1'. In partico-
lare, I'azione dei farmaci beta-
bloccanti si espleta attraverso il
blocco parziale della produzio-
ne di renina, particolarmente
della renina renale; tale azione

Figura 1. Rappresentazione schematica del sistema renina-angiotensina-aldosterone e principali
interazioni farmacologiche. (Modificata da Volpe M et al*?).

Beta-Bloccanti —» Reninj]:I

Angiotensinogeno

Non-ACE
(Chinasi)

Spironolattone
Eplerenone

A

II

———— Saralasina

——— Inibitori della Renina

@ (Aliskiren)
I:ACE/Chininasi I ‘
I—> ACE-I ———— I

| Metaboliti |

—

Canrenone/
K+ canreonato l

ALDOSTERONE

®, !,

Recettori per Aldosterone

Losartan
Irbesartan

—_—
Candesartan
Telmisartan Eprosartan @
Olmesartan
AT,

Recettori per Angiotensina II

|

e Inflammazione

¢ Riassorbimento Na
¢ Deplezione K e Mg

e Potenziamento SNC
* Fibrosi miocardica

Valsartan

———PD 123177

@ PD 123319
AT,

d

e Vasocostrizione

e Inotropismo, batmotropismo

e Filtrazione Glomerulare
e Flusso ematico renale

e Ipertrofia vascolare

e Ipertrofia ventricolare sn
e Fibrosi

¢ Ossidazione

¢ Inflammazione

Ottobre 2005 Volume 5 Numero 4

N

e Vasorilasciamento

¢ Crescita cellulare

e Inibizione della fibrosi
e Neuroprotezione

e Rigenerazione assonica
e Apoptosi (?)
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¢, peraltro, generalmente mode-
sta, dal momento che interferi-
sce solo su uno dei fattori che
modulano il rilascio di renina.
Allo stesso livello agiscono gli
inibitori della renina, attualmen-
te in corso di studio. Piu razio-
nale appare lintervento con gli
ACE-I, che interferiscono con
un enzima chiave del processo
biologico, bloccando la trasfor-
mazione di angiotensina 1 in
angiotensina II. Come ¢ ben
noto tuttavia, ’ACE ¢é una kini-
nasi I, tutt’altro che specifica
per il RAS, essendo coinvolta
anche in numerosi altri processi
biologici'™!.

Di notevole interesse, pertanto,
¢ l'intervento basato sull’antago-
nismo dell’interazione dell’an-
giotensina II con i recettori AT1:
questo perché si tratta di un ef-
fetto farmacologico piu seletti-
vo nel blocco del RAS rispetto
a quello ottenuto con gli ACE-
L. Questo meccanismo d’azione
¢ razionale e selettivo, dal mo-
mento che riesce a bloccare la
maggior parte degli effetti bio-
logici potenzialmente sfavore-
voli dell’angiotensina I1, o alme-
no tutti quelli collegati al lega-
me dell’angiotensina II con il
recettore AT1, come la vasoco-
strizione, il rilascio di aldostero-
ne, le modificazioni emodinami-
che e pressorie sistemiche, la 1i-
duzione del flusso renale, il ti-
modellamento vascolare, I'ipet-
trofia ventricolare sinistra ed i
processi di ossidazione, infiam-
mazione e fibrosi cardiovasco-
lare'’. Sebbene non siano dispo-
nibili in letteratura molti dati utili
per confrontare direttamente i
possibili vantaggi degli antago-
nisti recettoriali dell’angiotensi-
na II nei confronti degli ACE-I
ai fini della protezione cardio-
vascolare e renale, occortre sot-
tolineare come gli ARBs possa-
no interferire anche con la pro-
duzione non ACE-dipendente
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di angiotensina II, che rappre-
senta circa il 60% della produ-
zione totale di angiotensina II
in pazienti mantenuti a dieta ipo-
sodica, ed una quota importan-
te del RAS tissutale, particolar-
mente a livello del cuore e dei
vasi. La maggiore selettivita nel
blocco del RAS da parte degli
ARBs ¢ resa possibile dal fatto
che tali farmaci agiscono piu a
valle rispetto agli ACE-I nella
cascata enzimatico-proteica (fi-
gura 1). Inoltre, attraverso la sti-
molazione dei recettori AT2 da
parte dell’angiotensina II non
legata ai recettori AT1, gli anta-
gonisti recettoriali potrebbero
favorire meccanismi di vasodi-
latazione, riduzione della proli-
ferazione cellulare, della cresci-
ta e dell’'apoptosi che possono
rivelarsi vantaggiosi, amplifican-
do i benefici potenziali derivan-
ti dal blocco selettivo dei recet-
tori AT1'™, Infatti, il sottotipo
recettoriale AT2 sembra media-
re azioni biologiche sostanzial-
mente opposte rispetto al sot-
totipo AT1'". Questa comples-
sa interazione, legata al
“network” dei recettoti dell’An-
giotensina II, ed osservata in
natura in numerosi altri sistemi
recettoriali, potrebbe contribu-
ire attraverso un’azione “on/
off” all’effetto biologico finale
degli ARBs, differenziandoli
ancora di piu dagli ACE-L

Lo studio LIFE: I'evi-
denza derivata dal-
I'approccio clinico

Le recenti Linee Guida per la
diagnosi ed il trattamento del-
lipertensione arteriosa hanno
sottolineato come ’obiettivo
principale del trattamento antii-
pertensivo consista essenzial-
mente nel ridurre la pressione
arteriosa entro valoti considerati
di riferimento, e come tutti i far-
maci antiipertensivi abbiamo
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La produzione di angioten-
sina Il ACE-indipendente
ammonta a circa il 60%: su
questa quota intervengono
in modo specifico solo gli
ARBs.

mostrato sostanzialmente le
stesse capacita nel raggiungere
tale obiettivo'>!". Tuttavia, in
determinate condizioni cliniche,
come in presenza di danno d’or-
gano (ipertrofia ventricolare si-
nistra, aterosclerosi carotidea,
microalbuminuria) o di malattie
associate (cardiopatia ischemica,
malattia cerebrovascolare, ne-
fropatia) che molto spesso sono
presenti nel paziente affetto da
ipertensione arteriosa, determi-
nate classi di farmaci, ed in par-
ticolare quelle il cui meccanismo
d’azione ¢ principalmente basa-
to sul blocco del RAS, consen-
tono di ottenere dei benefici
aggiunti che vanno al di la della
sola riduzione dei valori presso-
ri. Tali evidenze, per quanto ri-
guarda gli ARBs, sono emerse
soprattutto dai dati derivanti dai
recenti studi clinici, ad esempio
lo studio Reduction of En-
dpoints in Non-insulin-depen-
dent diabetes mellitus with the
Angiotensin 11 Antagonist Lo-
sartan (RENAAL)", lo studio
Irbesartan Diabetic Nephropa-
thy Trial IDNT)" e lo studio
IRbesartan MicroalbuminuriA
in type 2 diabetes mellitus hypet-
tensive patients IRMA2)*, ma
soprattutto dalla vasta analisi dei
sottogruppi dello studio LIFE®.
Queste subanalisi non solo han-
no dimostrato 'efficacia della
terapia basata su ARBs in ter-
mini di riduzione dell’endpoint
primario composito rispetto ad
una terapia basata su beta-bloc-
cante, ma soprattutto hanno di-
mostrato come il losartan sia
maggiormente efficace nel pre-



venire la comparsa o ridurre la
progressione di importanti en-
dpoints intermedi (ipertrofia
ventricolare sinistra, microalbu-
minuria, nuova insorgenza di
diabete, fibrillazione atriale) ri-
spetto al farmaco comparatore
atenololo, a parita di riduzione
della pressione arteriosa®. Tali
benefici nei confronti degli en-
dpoints intermedi rivestono
notevole importanza nella pra-
tica clinica quotidiana, dal mo-
mento che essi rappresentano
parametri valutabili da parte del
medico attraverso misurazioni
seriate nel tempo. Cio, in realta,
consente di testare I'efficacia di
un trattamento antiipertensivo
in un arco di tempo minore ti-
spetto a quello di osservazione
media di un trial clinico (5 anni).
Pertanto, dal momento che le
Linee Guida non raccomanda-
no un particolare atteggiamen-
to terapeutico nella gestione del
paziente iperteso, la valutazione
dell’efficacia della terapia nei
confronti degli endpoints inter-
medi puo rappresentare un va-
lido ed utile strumento per me-
glio guidare e valutare la scelta
terapeutica nel paziente affetto
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da ipertensione arteriosa ¢ rag-
giungere maggiori livelli di pro-
tezione (figura 2).

Come precedentemente detto,
nello studio LIFE", un trial
multicentrico, internazionale,
randomizzato condotto su oltre
9.000 pazienti reclutati sulla base
di una documentata presenza di
ipertensione arteriosa ed ipet-
trofia ventricolare sinistra, il
confronto tra una strategia te-
rapeutica basata sull’impiego
dell’antagonista recettoriale del-
I'angiotensina II losartan ed una
basata sul tradizionale beta-
bloccante atenololo, ha dimo-
strato come sia possibile otte-
nere rilevanti benefici in termi-
ni di riduzione dell’endpoint
primario composito (morte car-
diovascolare, ictus ischemico ed
infarto del miocardio) con il lo-
sartan rispetto all’atenololo in
presenza di riduzioni della pres-
sione arteriosa assolutamente
comparabili. Il beneficio rag-
giunto nella popolazione gene-
rale dello studio, e corrispon-
dente ad una riduzione di circa
il 14% dell’endpoint primario
composito®, si amplificava si-
gnificativamente nei pazienti

Figura 2. Importanza degli endpoints intermedi nella valutazione
dell’efficacia del trattamento antiipertensivo nella pratica clinica.
(Modificata da Volpe M et al 2005%').
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con profilo di rischio piu eleva-
to. In particolare nel sottogrup-
po dei pazienti diabetici (circa a
1.200 soggetti) ¢ stata ottenuta
una riduzione del rischio relati-
vo pati a circa il 25%?. Anche
disaggregando le componenti
dell’endpoint primario si osset-
va un sostanziale beneficio nel
gruppo di pazienti trattati con
losartan rispetto a quelli trattati
con atenololo, soprattutto per
quanto riguarda la morte cardio-
vascolare o la mortalita totale'.
Come detto precedentemente, i
benefici della terapia con losar-
tan sono stati confermati ed
ampliati nel sottogruppo dei
pazienti diabetici nello studio
LIFE?. Per quanto tiguarda la
mortalita cardiovascolare, infat-
ti, si € ottenuto un beneficio
molto rilevante in termini di ri-
duzione del rischio relativo di
circa il 37%, con una proporzio-
ne di eventi progressivamente
minore nel sottogruppo dei pa-
zienti trattati con losartan rispet-
to a quelli trattati con atenololo
nel corso dei 5 anni di osserva-
zione®'. Per quanto riguarda le
singole componenti della mor-
talita cardiovascolare nei pazien-
ti diabetici dello studio LIFE, si
¢ osservato un beneficio sia per
quello che riguarda lo sviluppo
di cardiopatia ischemica, ma an-
cor piu per la morte improvvi-
sa'®. Per quanto riguarda lo svi-
luppo di altre complicanze cat-
diovascolari, anche I'ospedaliz-
zazione per insufficienza cardi-
aca si e ridotta del 50% nel sot-
togruppo dei pazienti diabetici
trattati con losartan rispetto al
sottogruppo trattato con ateno-
lolo?. Questo dato ¢ particolat-
mente significativo anche alla
luce del fatto che i beta-bloccanti
rappresentano oggi una terapia
di riferimento standard non sol-
tanto nell’ipertensione arteriosa,
ma ancor piu nello scompenso
cardiaco.
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Dati ulteriori derivanti dall’ana-
lisi dei pazienti dello studio
LIFE hanno consentito di di-
mostrare come il trattamento
basato su losartan consenta di
prevenire la comparsa e di ridur-
re significativamente la micro-
albuminuria rispetto al tratta-
mento con atenololo, a parita di
riduzione della pressione arte-
riosa?*?*, Lo studio LIFE ha for-
nito un ulteriore supporto a que-
gli studi che hanno dimostrato
un beneficio in termini di ridu-
zione dello sviluppo di albumi-
nuria nei pazienti diabetici. In-
fatti, i casi osservati nel sotto-
gruppo dei pazienti trattati con
losartan sono solo il 7% contro
il 13% dei pazienti trattati con
atenololo, con riduzione relati-
va di circa il 50%.

Numerosi studi hanno dimo-
strato come la presenza stabile
al’ECG di base di ipertrofia
ventricolare sinistra fosse corre-
lata alla presenza di un’elevata
prevalenza di microalbuminuria,
indipendentemente da altre va-
riabili come ’eta, la razza, il
fumo di sigaretta, la pressione
arteriosa, la presenza di diabete
mellito ed i livelli sierici di crea-
tinina, rispetto ai pazienti iper-
tesi senza evidenza elettrocar-
diografica di ipertrofia ventrico-
lare sinistra®?, Dati derivanti
dallo studio LIFE hanno dimo-
strato come la presenza di mi-
croalbuminuria sia un potente
fattore predittivo nei confronti
dell’endpoint primario compo-
sito, indipendentemente dalla
presenza di ipertrofia ventrico-
lare sinistra, e come i due fattori

La fibrilazione atriale é una
aritmia ad elevata preva-
lenza e gravata da compli-
canze severe (ictus, morte
improvvisa) soprattutto
nell’anziano.
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Figura 3. Rappresentazione schematica del possibile ruolo del Si-
stema Renina-Angiotensina e del suo effettore biologico,
I'angiotensina Il, nella patogenesi della fibrillazione atriale.
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predicano in modo additivo la
comparsa di morte cardiovasco-
lare**. Inoltre, la terapia basa-
ta su losartan ha determinato
una significativa riduzione del
grado di ipertrofia ventricolare
sinistra, valutata sia mediante
criteti elettrocardiografici” che
ecocardiografici®, rispetto alla
terapia basata su atenololo.

Lo studio LIFE: preven-
zione della
fibrillazione atriale

La fibrillazione atriale (AF) ¢
una delle pitn frequenti aritmie
cardiache nella pratica clinica.
Essa ¢ presente in circa due mi-
lioni di individui negli Stati Uniti,
rappresentando un crescente
problema di salute pubblica non
solo per 1 costi derivanti dal trat-
tamento farmacologico ed elet-
tivo dell’aritmia stessa, quanto
piuttosto per i costi detrivanti
dalla prevenzione e dalla cura
delle sue complicanze, tra cui
soprattutto lictus ischemico? .
Tra Daltro, si stanno oggi affer-
mando con sempre maggiore
insistenza, costose ed invasive
tecniche di trattamento elettri-
co, o mediante radio-frequenza,
della AE Cio suggerisce la ne-
cessita di un intervento di pro-
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filassi della AF piu energico ed
efficace. I pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa e scompenso
cardiaco, particolarmente nel-
I'eta avanzata, sono quelli mag-
giormente esposti al rischio di
sviluppare AF, ed in entrambe
queste condizioni cliniche la pre-
senza di AF aumenta significa-
tivamente il rischio di mortalita
e morbilita cardiovascolare, so-
prattutto il rischio di ictus ische-
mico, fatale e non fatale?’*,

Come rappresentato schemati-
camente nella figura 3, nello svi-
luppo e nel mantenimento della
AF sono coinvolte in modo
prioritario le modificazioni
strutturali delle camere cardia-
che e della funzione cardiaca,
cosi come le alterazioni delle
proprieta elettriche che rientra-
no in quel complesso processo
fisiopatologico denominato ri-
modellamento cardiaco. Sebbe-
ne i meccanismi fisiopatologici
intrinseci che conducono all’in-
sorgenza della fibrillazione atria-
le siano tutt’altro che definiti e
comunque notoriamente com-
plessi, ed ugualmente il proces-
so di rimodellamento cardiaco
non sia ancora del tutto chiari-
to, diverse evidenze di carattere
sperimentale hanno dimostrato
un ruolo non marginale del RAS



nella patogenesi sia del rimodel-
lamento strutturale cardiaco che
della AF#*. Sia l'ipertensione
arteriosa che lo scompenso car-
diaco sono associate ad una di-
sregolazione del RAS, ed in que-
sto tipo di pazienti lattivita del
RAS, associata ad un crescente
grado di disfunzione ventrico-
lare sinistra, comporta un au-
mentato rischio di insorgenza di
AP,

Come detto precedentemente,
I’Angiotensina Il ¢ un potente
promotore della fibrosi'™', e la
fibrosi atriale frequentemente
riscontrata in pazienti in AF
(particolarmente nelle aree pe-
rivascolari), puod concorrere a
determinare disturbi della con-
duzione intra-atriale ed una su-
scettibilita persistente alla AF;
tali disturbi della conduzione
sono prevalentemente collegati
ad una crescente disomogenei-
ta del periodo refrattario di al-
cune isole di miocardio. Un au-
mentata espressione dell’ACE e
modificazioni nell’espressione e
nella funzione dei recettori per
I’angiotensina II sono state
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ugualmente dimostrate negli atri
di pazient con AF*. Nell'uomo
la stimolazione del recettore del-
I’Angiotensina II di tipo AT1
determina ipertrofia e fibrosi
atriale, mentre la stimolazione
del recettore di tipo AT2 deter-
mina effetti opposti®. Inoltre, i
pazienti con AF hanno aumen-
tati livelli di recettori di tipo AT1
e ridotti livelli di tipo AT2*. In-
fine, vi sono evidenze che sug-
geriscono come sia il polimor-
fismo del’ACE che quello del
RAS possano rivestire un ruolo
nella predisposizione alla AF?%7.
La comparsa della fibrillazione
atriale in un modello sperimen-
tale di scompenso cardiaco in-
dotto da stimolazione elettrica
rapida a livello dell’atrio, si ac-
compagna a rimodellamento
strutturale ed elettrico atriale, tra
cui dilatazione atriale, disfunzio-
ne contrattile e fibrosi®®. La te-
rapia a base di ACE-I attenua
questo processo”. Numerose
evidenze detivano anche da stu-
di 71 vive, che hanno dimostrato
come il trattamento con ACE-I
riduca significativamente I'inci-

Molti degli effetti di prote-
zione d’organo associati al
trattamento con losartan
sembrano indipendenti
dall’effetto pressorio e cor-
relati allinterferenza con il
RAS.

denza di AF in pazienti con di-
sfunzione ventricolare sini-
stra®*, Nello studio TRAndo-
lapril Cardiac Evaluation (TRA-
CE), PACE-I Trandolapril ha
ridotto lincidenza della AF di
circa il 47% dopo infarto acuto
del miocardio in pazienti con di-
sfunzione ventricolare sinistra®.
In un’analisi retrospettiva degli
Studies Of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD), 'ACE-
I enalapril ha dimostrato di aver
ridotto lincidenza della AF di
circa il 77% in un periodo di
osservazione medio di circa 3
anni®’. Dati recenti hanno, inol-
tre, dimostrato come l'aggiunta
di enalapril all’amiodarone ridu-
ca significativamente il tasso di
ricorrenza immediata e faciliti il
mantenimento a lungo termine

Figura 4. Rappresentazione schematica dei possibili meccanismi fisiopatologici coinvolti nella riduzione
dell’'incidenza dell’endpoint primario composito (morte cardiovascolare, ictus ischemico ed infarto del
miocardio) ed in particolare dello stroke legato allo sviluppo di fibrillazione atriale ottenuta con losartan

nello studio LIFE34.
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del ritmo sinusale dopo cardio-
versione elettrica in pazienti con
AF persistente®. A tale riguar-
do, dati ancora piu recenti han-
no dimostrato come anche
IARB irbesartan riduca signifi-
cativamente la recidiva di AF
dopo cardioversione elettrica in
pazienti trattati con amiodaro-
ne*,

L’analisi dei sottogruppi dello
studio LIFE ha recentemente
esteso queste osservazioni e for-
nito ulteriori evidenze per quan-
to riguarda l'inibizione del RAS
in pazienti affetti da ipertensio-
ne arteriosa e con documenta-
zione elettrocardiografica di
ipertrofia ventricolare sinistra, in
termini di prevenzione della
comparsa della AF e di riduzio-
ne della mortalita e morbilita
cardiovascolare associate alla
nuova insorgenza® o alla persi-
stenza della AF*, rispetto alla
terapia basata sul beta-bloccan-
te atenololo. La figura 4 illustra
alcuni dei possibili meccanismi
fisiopatologici che potrebbero
essere alla base di tale effetto
benefico aggiuntivo della tera-
pia basata su losartan rispetto a
quella basata su atenololo.

In particolare, nel sottogruppo
dei pazienti con storia di AF o
con riscontro elettrocardiogra-
fico di AF la terapia con losar-
tan ha ridotto significativamen-
te 'incidenza dell’endpoint pri-
matio composito di circa il 42%
e lincidenza di ictus ischemico
del 45% in un periodo di osser-
vazione medio di circa 5 anni*,
come mostrato nella figura 5.
Inoltre, nel sottogruppo di ol-
tre 8.000 pazienti in ritmo sinu-
sale al momento dell’arruola-
mento, la terapia con losartan ha
ridotto significativamente la
nuova insorgenza di AF di circa
1133% e la conseguente compar-
sa di ictus ischemico di circa il
51% in confronto alla terapia
con atenololo, in presenza di ri-
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Figura 5. Riduzione della mortalita cardiovascolare in pazienti af-
fetti da ipertensione arteriosa ed ipertrofia ventricolare sinistra con
storia di fibrillazione atriale in un’analisi per sottogruppi dello studio
LIFE. (Dati da Watchell K et al 2005)%.
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Figura 6. Curve di Kaplan-Meier per la nuova insorgenza di
fibrillazione atriale in pazienti affetti da ipertensione arteriosa ed
ipertrofia ventricolare sinistra in un’analisi per sottogruppi dello stu-
dio LIFE. (Dati da Watchell K et al 2005)%.
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duzioni simili della pressione
arteriosa (figura 0).

I pazienti che hanno sviluppato
nuova insorgenza della AF nel
gruppo trattato con losartan
hanno avuto una riduzione pati
a circa il 40% dell’endpoint pri-
mario composito, ed una ridu-
zione di circa il 51% dell’inci-
denza di ictus ischemico, rispet-
to al gruppo di pazienti trattati

Trends in Medicine Ottobre 2005 Volume 5 Numero 4

con atenololo®. 1l tasso di inci-
denza di infarto del miocardio e
di ospedalizzazione per angina
pectoris sono risultati simili in
entrambe 1 gruppi di pazienti,
suggerendo quindi I'inibizione
del RAS possa essere conside-
rata efficace tanto quanto il
blocco del sistema adrenergico
nella prevenzione della cardio-
patia ischemica®*.



Conclusioni

Nella storia della medicina, i casi
in cui un rimedio terapeutico
concepito e sviluppato per fron-
teggiare un determinato proble-
ma clinico si sia rivelato poi uti-
le per la cura di condizioni pa-
tologiche diverse, sono molte-
plici. Qualche volta questo pro-
cesso ¢ avvenuto in modo del
tutto casuale (“serendipity”), al-
tre volte invece vi sono stati fon-
damenti razionali per presume-
re che sarebbe avvenuto in fu-
turo. B il caso del blocco selet-
tivo dell’Angiotensina II nei
confronti della AF. I numerosi
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