Losartan e fibrillazione atriale
Le basi fisiopatologiche e i risultati degli studi di intervento

Losartan and atrial fibrillation
The pathophysiologic bases and the results of intervention studies

Summary

In the last few years a great deal of data from both experimental studies and clinical trials have shown that
drugs able to interfere with the renin-angiotensin system might be beneficial independently of their effect on
blood pressure. All the pressure independent effects seem to be directly or indirectly ascribable to inhibition of
the angiotensin Il receptor AT1. In this context, the LIFE study provided an irreplaceable and unexpected crop
of data, some of which seems to indicate that the losartan molecule has specific peculiarities. This review
examines the data currently available in order to explain the mechanisms behind the protective effects losartan
has on the whole cardiovascular system.
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Lo studio LIFE, oltre ad of-
rire la prima dimostra-
zione che, riducendo in pa-
zienti ipertesi con ipertrofia
ventricolare sinistra i valori
pressori con un trattamento
a base di losartan, ¢ possibi-
le ridurre il rischio di mot-
talita o di eventi cardio e ce-
rebrovascolari del 13% in
piu rispetto ad un’eguale ri-
duzione dei valori pressori
ottenuta con una terapia a
base di atenololo, ha fornito
un’ampia messe di ulteriori
ed interessanti osservazioni
cliniche!?.

Tra queste, particolare inte-
resse ha suscitato il riscontro
di una sostanziale riduzione
del rischio di andare incon-
tro a fibrillazione atriale (FA)
nei soggetti in ritmo sinusale
trattati con losartan rispetto
a quelli trattati con atenolo-
lo (figura 1).

ARB e riduzione del
rischio di fibrillazione
atriale (FA)

Studi retrospettivi e meta-
analisi

Questa osservazione, apparsa
inizialmente sorprendente, ha
indotto a svolgere un’analisi
retrospettiva di studi condot-
ti con ACE-inibitori (ACE-I)
o bloccanti dei recettori AT,
dell’angiotensina II (ARB),
volta a confermare o smenti-
re il risultato ottenuto®*; inol-
tre, studi prospettici, apposi-
tamente disegnati, sono stati
condotti per approfondire
questo argomento™®. Piu re-
centemente, Healey e coll.”
hanno pubblicato i risultati di
una revisione sistematica del-
la letteratura mirata ad indivi-
duare tutti gli studi che han-
no valutato Peffetto di ACE-
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Figura 1. Insorgenza di fibrillazione atriale nei pazienti arruolati
nello studio LIFE. (Modificata da Watchell et al 20052).
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inibitori e bloccanti dei recet-
tori AT, dell’angiotensina-II
sullo sviluppo di FA. In parti-
colare, sono stati presi in con-
siderazione solo studi clinici
randomizzati, controllati,
condotti con un disegno a
gruppi paralleli. In questo
modo sono stati selezionati 11
trial che hanno complessiva-

mente incluso circa 57.000 pa-
zienti (tabella 1).

Quattro di questi studi aveva-
no incluso pazienti con insuf-
ficienza cardiaca, 3 avevano
incluso pazienti con iperten-
sione arteriosa; 2 studi aveva-
no incluso pazienti gia sotto-
posti a cardioversione elettri-
ca per FA ed altri 2 studi ave-

vano incluso pazienti con in-
farto del miocardio in fase acu-
ta. La riduzione totale del ri-
schio di sviluppo di FA offer-
ta dal trattamento con farma-
ci che interferiscono con il si-
stema renina-angiotensina-al-
dosterone ¢ risultata pari al
28% per entrambe le classi di
farmaci prese in esame. In par-
ticolare, si € riscontrata una ti-
duzione del rischio di FA di
poco inferiore al 50% nei pa-
zienti con insufficienza cardi-
aca ed in quelli sottoposti a
cardioversione elettrica. Al
contrario, questo fenomeno
non ¢ apparso statisticamente
significativo nei pazienti con
ipertensione arteriosa, eccetto
che nello studio LIFE, realiz-
zato in pazienti ipertesi e con
ipertrofia ventricolare sini-
stra',

Queste differenze di effetto
nei diversi tipi di paziente, e
soprattutto la grande efficacia
di ACE-inibitori ed antagoni-
sti dei recettori AT, dell’an-
giotensina 1I in pazienti con

Tabella 1. Effetti del trattamento con ACE-I ed ARB sul rischio di fibrillazione atriale rilevati da Healey e
collaboratori attraverso una revisione sistematica della letteratura. (Dati da Healey et al 20057).

Studio Trattamento Controlli RR

n/N n/N (95%ClI random)
ACE inibitori
Van Den Berg 2/7 7/11 0.45 (0.13, 1.57)
SOLVD 10/186 45/188 0.22 (0.12, .043)
TRACE 22/790 42/787 0.52 (0.31, 0.87)
Ueng 18/70 32/75 0.60 (0.37, 0.97)
CAPP 117/5492 135/5493 0.87 (0.68, 1.11)
STOPH2 200/2205 357/4409 1.12 (0.95, 1.32)
GISSI 665/17615 721/8846 0.92 (0.83, 1.02)
Totale ACE-inibitori 1034/17615 1339/19609 0.72 (0.56, 0.93)
ARB
Madrid 9/79 22/75 0.39 (0.19, 0.79)
ValHeFT 116/2209 173/2200 0.67 (0.53, 0.84)
Charm 179/2769 216/2749 0.82 (0.68, 1.00)
LIFE 179/4417 252/4387 0.71 (0.59, 0.85)
Totale ARB 483/9474 663/9411 0.71 (0.60, 0.84)
Totale generale 1517/27069 2002/29220 0.72 (0.60, 0.85)

n=eventi, N=pazienti.
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insufficienza cardiaca, sembra-
no avvalorare I'ipotesi di un
effetto protettivo che si realiz-
za prevalentemente mediante
il miglioramento delle condi-
zioni emodinamiche.

Studi prospettici e basi
fisiopatologiche dell’ef-
fetto protettivo sulla FA

L’ipotesi che il miglioramen-
to del’emodinamica possa ri-
durre il rischio di FA sembra
suffragata, in particolare, dai
risultati dello studio Val-
HeFT?®. L’analisi multivariata,
condotta per individuare nel
singolo paziente i predittori
indipendenti di FA, dimostra
che, oltre all’eta ed al sesso, il
predittore piu importante per
lo sviluppo di questa aritmia
¢ rappresentato da elevate con-
centrazioni plasmatiche di
peptide natriuretico cerebrale
(BNP) all’atto dell’arruola-
mento. Nei pazienti del Val-
HeFT, nei quali dopo quattro
mesi dall’ingresso nello studio
i livelli di BNP si erano ridot-
ti maggiormente, o nei quali
la frazione d’eiezione era au-
menta piu della media, si ¢ re-
gistrata una piu bassa proba-
bilita di sviluppare FA, indi-
pendentemente dal tipo di
trattamento ricevuto. Questo
dato si sposa con la relazione
fra Fattore Natriuretico Atria-
le (ANF) e stress di parete, un
potente fattore di rischio per
fibrillazione, precedentemen-
te osservata da altri Autori (fi-
gura 2).

In altre parole, il miglioramen-
to della performance miocar-
dica, determinando una ridu-
zione della pressione di riem-
pimento ventricolare, riduce
la tensione parietale dell’atrio
sinistro. Questa condizione ¢
al tempo stesso un determi-
nante della concentrazione
plasmatica dei peptidi natriu-

retici’ e della progressiva dila-
tazione dell’atrio, fenomeno
che a sua volta favorisce I'in-
sorgenza di FA. Anche i risul-
tati sulla intera casistica dello
studio CHARM non sono in
contrasto con questa ipotesi,
in quanto anche in questo
caso, la riduzione del rischio
di FA riscontrata nel braccio
trattato con l'aggiunta di AT,
bloccanti alla terapia standard,
si associa ad un miglioramen-
to della performance cardiaca,
come testimoniato da una mi-
nor percentuale di pazienti
ospedalizzati per insufficienza
cardiaca'’. Questo tipo di spie-
gazione non rende conto pero
di un’altra osservazione ormai
consolidata, cio¢ la netta ridu-
zione della probabilita di ri-
correnza di FA offerta dal trat-
tamento con ACE-inibitoti o
AT -antagonisti nei pazienti
sottoposti a cardioversione
elettrica.

Losartan e FA: oltre
I’effetto pressorio

Se le iniziali osservazioni di
Madrid’, con irbesartan asso-
ciato ad amiodarone, e di
Ueng e collaboratori® con ena-

Losartan e fibrillazione atriale

A parita di riduzione dei
valori pressori, losartan ri-
duce la mortalita e la mor-
bilita cardio- e cerebrova-
scolare in misura significa-
tivamente maggiore ri-
spetto ad atenololo: que-
sta osservazione introduce
Vipotesi che altri effetti,
oltre quelli pressori, possa-
no giustificare la maggior
protezione offerta da lo-
sartan rispetto ad altre
classi di farmaci o ad al-
tre molecole della stessa
classe.

lapril, potevano lasciare il dub-
bio che leffetto protettivo dei
farmaci che interferiscono con
il sistema renina-angiotensina
dipendesse solo dalla riduzio-
ne della pressione sistolica, che
pure costituisce un fattore in-
dipendente di rischio per FA,
un recente studio di Fogari e
collaboratori ha escluso in
modo univoco questa ipote-
si''. In questo studio infatti
sono stati valutati 222 pazien-
ti con reperto anamnestico di
recente episodio di fibrillazio-
ne atriale ed ipertensione di
grado lieve. I pazienti sono sta-

Figura 2. Correlazione fra stress di parete dell’atrio sinistro e livelli
plasmatici di ANF (Modificata da Condorelli M 19897).
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ti sottoposti a trattamento con
amiodarone associato a losar-
tan o amlodipina. Il trattamen-
to antiipertensivo (losartan o
amlodipina) era stato aggiun-
to con l'intento di correggere
i livelli pressori. I pazienti
sono stati seguiti per un anno
e lefficacia del controllo pres-
sorio offerto dai due diversi
trattamenti € stata valutata
con il monitoraggio ambula-
torio della pressione arterio-
sa nelle 24 ore, eseguito men-
silmente. I’ osservazione che
39/111 pazienti (35.1%) ran-
domizzati al trattamento con
amlodipina hanno presentato
nel corso dell’anno almeno
un episodio di FA contro 13/
111 pazienti (11.7%) nel grup-
po randomizzato a losartan,
ha confermato chiaramente
che Peffetto antiaritmico le-
gato al blocco dei recettori
AT, ¢ indipendente da quello
correlato alle riduzioni pres-
sorie (figura 3).

Il riscontro di una piena cor-
rispondenza dei valori pres-
sori raggiunti nei due gruppi
apre dunque il quesito su qua-
le possa essere il meccanismo
alla base dell’azione antiarit-
mica del losartan. Diviene a
questo punto importante com-
prendere anche perché nella
popolazione generale dei pa-
zienti ipertesi, interferenza
farmacologica con il sistema
renina-angiotensina non ridu-
ca in eguale misura il rischio di
sviluppare FA. Torna utile a
tal fine considerare quale pos-
sa essere il denominatore co-
mune tra ipertesi con pregres-
so episodio di FA ed ipertesi
con ipertrofia ventricolare, le
uniche due tipologie di pazienti
nei quali ¢ stata dimostrata la
capacita dei farmaci che inter-
feriscono con il sistema reni-
na angiotensina di ridurre il
rischio di FA.
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Figura 3. Riduzione della recidiva di fibrillazione atriale durante
trattamento con losartan o amlodipina, entrambi in aggiunta ad
amiodarone. (Modificata da Fogari et al 2006").
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Follow-up (mesi)

Pazienti ipertesi con FA o
ipertrofia ventricolare
sinistra

Nei pazienti inclusi nel LIFE
¢ evidente il ruolo di primo
piano svolto dal sistema reni-
na angiotensina, sistema che
risulta potenziato a livello car-
diaco, come dimostrano le au-
mentate concentrazioni di
RNA messaggero dell’enzima
di conversione dell’angiotensi-
na nel ventricolo sinistro sot-
toposto a sovraccatico di pres-
sione. Un’aumentata espressio-
ne dell’enzima di conversione
dell’angiotensina ¢ stata docu-
mentata anche nell’atrio di
soggetti con FA'2. Inoltre ¢
stato dimostrato che I’angio-
tensina II ¢ coinvolta nella ge-
nesi delle alterazioni struttu-
rali degli atri che si realizzano
durante la FA, e che sono re-
sponsabili della cronicizzazio-
ne dell’aritmia®. D’altra pat-
te il ruolo fondamentale svol-
to dall’attivazione del sistema
renina-angiotensina, in parti-
colare mediante i recettori
AT,, ¢ confermato anche da

Trends in Medicine Luglio 2006 Volume 6 Numero 3

recenti studi di elettrofisiolo-
gia, che dimostrano la capaci-
ta dell’angiotensina II di au-
mentare il batmotropismo ed
il cronotropismo dei miociti
localizzati intorno allo sboc-
co delle vene polmonari'.
L’importanza di queste cellu-
le nello sviluppo degli episodi
di FA ¢ testimoniata dall’os-
servazione che esse rappresen-
tano un obiettivo privilegiato
delle manovre di correzione
dell’aritmia mediante ablazio-
ne. Pertanto, la constatazione
che losartan ¢ in grado di spe-
gnere effetto aritmogeno del-
l'angiotensina II su questi mio-
citi’ puo spiegare i meccani-
smi alla base dei positivi effet-
ti sulle aritmie osservati in stu-
di quali il LIFE' e quello di Fo-
gari'l.

La conferma ulteriore della pe-
culiare attivita di losartan sul-
la prevenzione della FA pro-
viene proprio dallo studio di
Madrid®. Esiste infatti una so-
stanziale differenza tra ’anda-
mento temporale dell’effetto
antiaritmico di irbesartan de-




Figura 4. Recidiva di fibrillazione atriale nel gruppo trattato con
solo amiodarone (linea punteggiata) o amiodarone piv irbesartan
(linea continua). (Modificata da Madrid AH 20025).
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Follow-up (giorni)

scritto da Madrid e quello ri-
scontrato nel LIFE e da Foga-
ri: nello studio di Madrid, la
differente incidenza di FA tra
i due gruppi si realizza sostan-
zialmente nel primo mese di
trattamento, mentre successi-
vamente l'incidenza nei trat-
tati con irbesartan ¢ pressoc-
che parallela a quella del grup-
po placebo (figura 4).

Al contrario, nei due studi
condotti con losartan sembra
che la protezione offerta dal
blocco dei recettori AT, si
mantenga nel tempo (figure 1
e 3). Questa differenza non ¢
secondaria, perché potrebbe
avere grande rilevanza nella
definizione del comportamen-
to piu corretto da tenere nella

L’effetto di losartan sulla FA
osservato nel LIFE si man-
tiene nel tempo e sembra
essere associato all’inibi-
zione dell’effetto aritmoge-
no dell’angiotensina Il su
alcune popolazioni di mio-
citi, per esempio quelli lo-
calizzati intorno allo sboc-
co delle vene polmonari.

pratica clinica riguardo alla
durata del trattamento farma-
cologico.

Pazienti sottoposti a
bypass aorto-coronarico

A conferma di questa ipotesi,
¢ interessante ricordare quan-
to ¢ stato dimostrato sia nel-
I’animale da esperimento sia
nell’'vomo sulla prevenzione
di episodi di FA dopo inter-
venti di cardiochirurgia'S.
Nello studio di Carnes e col-
laboratori sono stati valutati
86 pazienti sottoposti ad in-
tervento di bypass coronari-
co: lintervento chirurgico ¢
stato realizzato dopo rando-
mizzazione dei pazienti in due
gruppi omogenei (n=43); ad
un gruppo ¢ stato sommini-
strato, prima dell’intervento
e per i 5 giorni successivi, un
antiossidante (acido ascorbico
500 mg bid), mentre al grup-
po di controllo ¢ stato som-
ministrato un placebo. Nel
gruppo di controllo, 15/43
pazienti (34.8%) hanno svi-
luppato FA, evento registra-
to solo in 7/43 pazienti
(16.2%) trattati con acido
ascorbico. Anche in questo

Luglio 2006 Volume 6 Numero 3

Losartan e fibrillazione atriale

caso ¢ Interessante seguire
I’andamento temporale del-
Peffetto protettivo svolto dal
trattamento antiossidante: nel
gruppo di controllo la proba-
bilita di sviluppare P'aritmia si
riduce progressivamente nel
periodo post operatorio; di
conseguenza, la differenza nel-
la percentuale di pazienti con
fibrillazione o “fluttet” atria-
le nei due gruppi si attenua
progressivamente, fino a ri-
manere costante. Si tratta cioé
di un andamento analogo a
quello riscontrato da Madrid
dopo somministrazione di ir-
besartan in pazienti sottoposti
a cardioversione elettrica’.
L’importanza di questa attivi-
ta antiossidante descritta risie-
de sia nel contributo conosci-
tivo che fornisce ai meccani-
smi patogenetici di manteni-
mento della FA, sia in un suo
potenziale ruolo aggiuntivo
rispetto a quello svolto dal
blocco dei recettori AT, nel
prevenire la FA stessa.

Questa considerazione ¢ suf-
fragata sperimentalmente da-
gli studi condotti sull’anima-
le, che dimostrano come il
“pacing” atriale determini un
aumento dello stress ossidati-
vo e quindi della concentrazio-
ne di perossinitriti nel tessuto
atriale, un meccanismo arit-
mogeno che puo essere preve-
nuto dal pre-trattamento con
acido ascorbico. La produzio-
ne di radicali liberi dell’ossi-
geno sembra quindi uno dei
fattori responsabili di insor-
genza e cronicizzazione della
FA. Esiste una relazione bio-
chimica fra radicali liberi e si-
stema renina-angiotensina? E’
oggi noto che il recettore AT,
stimola la NADPH ossidasi,
enzima fondamentale per la
produzione di radicali liberi e
in definitiva per "aumento
dello stress ossidativo!”. E’

Trends in Medicine 251



B. Trimarco

possibile quindi immaginare
che I’azione antiaritmica del
losartan si realizzi anche attra-
verso una riduzione dello
stress ossidativo. La sua pecu-
liare efficacia infatti sarebbe
dovuta sia al blocco dei recet-
tori AT, che ad un effetto
specifico correlato all’attivita
di un suo metabolita. Ad uno
dei metaboliti del losartan non
coinvolti nel controllo della
pressione arteriosa (EXP 3179)
¢ stata recentemente attribuita
la capacita di aumentare in ma-
niera significativa i livelli pla-
smatici di NO, attraverso un
meccanismo che é affine a
quello in grado di esercitare
un’azione antiproliferativa a
livello ventricolare sinistro'®.
Per valutare la fondatezza di
questa ipotesi puo essere utile
considerare i meccanismi alla
base degli altri risultati forniti
dallo studio LIFE.

Come precedentemente ricor-
dato, il LIFE ¢ stato il primo,
e finora l'unico studio, ad aver
dimostrato che in pazienti con
ipertensione arteriosa ed iper-
trofia ventricolare sinistra, un
trattamento basato sul losat-
tan puo indurre, a parita di
calo pressorio, una riduzione
della motbilita e mortalita car-
diovascolare superiore a quel-
lo indotto da una terapia a
base di atenololo!. L’unicita di
questo risultato sta pero anche
nel fatto che esso non ¢ stato
confermato in studi simili con-

Numerosi dati clinici e spe-
rimentali suggeriscono che
la prevenzione della fibril-
lazione atriale, associata
alla somministrazione di
losartan, possa essere cor-
relata anche alla riduzio-
ne dello stress ossidativo
mediata dall’inibizione
della NADPH ossidasi.
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dotti con altri AT, antagonisti
in pazienti ipertesi egualmen-
te ad alto rischio cardiovasco-
lare, anche se con caratteristi-
che cliniche diverse dalla po-
polazione inclusa nel LIFE.

Ricadute cliniche degli
effetti “extra-pressori”
di losartan

E’ opportuno quindi partire
da questo risultato, conside-
rando in particolare che esso
¢ legato alla riduzione degli
eventi cerebrovascolari, men-
tre non si rilevano differenze
sostanziali relativamente agli
eventi coronarici; ¢ lecito
quindi chiedersi se si tratti di
un effetto peculiare del losar-
tan, che si realizza esclusiva-
mente a livello cerebrale, o di
un effetto generalizzato. La
seconda ipotesi rimane soste-
nibile anche in assenza di dif-
ferenze significative nel nume-
ro di eventi coronarici, in
quanto ¢ noto che il farmaco
di paragone, I'atenololo, ¢ ac-
creditato di una capacita di
cardioprotezione che potreb-
be compensare, magari con
diverso meccanismo, la prote-
zione offerta anche a livello
cardiaco dal losartan.

Riduzione della
proteinuria

Per dirimere questo dubbio,
puo essere utile considerare un
sottostudio del LIFE che ha
indagato gli effetti dei due di-
versi trattamenti sul danno
d’organo renale, valutato me-
diante dosaggio della proteinu-
ria". In questa ricerca, il trat-
tamento con losartan ha deter-
minato una riduzione piu
marcata della proteinuria ri-
spetto all’atenololo. Questo
risultato suggerisce una prote-
zione renale piu intensa, che
correla con la pit marcata ri-
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duzione degli eventi cerebro-
vascolari, sostenendo l'ipote-
si di un’azione protettiva ubi-
quitaria del losartan.
Rimane da chiarire pero il
meccanismo alla base di que-
sta specifica azione protetti-
va. Una prima possibilita da
prendere in considerazione ¢
il ben noto effetto dei farma-
ci che interferiscono con il
sistema renina-angiotensina-
aldosterone sulla elasticita dei
grandi vasi.

Ipertensione sistolica
isolata

A supporto di questa ipotesi
depone l'osservazione che I'ef-
fetto protettivo del losartan ¢
particolarmente evidente nei
pazienti con ipertensione si-
stolica isolata®. In questa po-
polazione, infatti, ¢ pit impor-
tante il contributo eziopato-
genetico proveniente dalla al-
terata elasticita dei grandi vasi
arteriosi, che impedisce leffet-
to mantice che essi fisiologi-
camente svolgono. Si realizza
cosi un aumento della pressio-
ne massima, in quanto i vasi
non aumentano sufficiente-
mente di diametro in conco-
mitanza della sistole cardiaca,
e si riduce la pressione mini-
ma, perché viene meno l'au-
mento di flusso sanguigno as-
sicurato durante la diastole dal
ritorno al diametro iniziale dei
vasi che non si erano dilatati
durante la sistole. Anche il ti-
scontro di una uguale pressio-
ne sistolica ottenuta nei due
gruppi di trattamento non
esclude che leffetto del losar-
tan sulla distensibilita possa
avere un ruolo nel migliora-
mento della prognosi. Infatti,
la corrispondenza riguarda i
valori pressori riscontrati in
periferia, valori che possono
riprodurre non fedelmente
quelli rilevati nei grandi vasi.



Analogamente, 'osservazione
che il beneficio persiste anche
escludendo questi pazienti,
non contrasta con 'importan-
za di questo meccanismo, in
quanto una riduzione dell’ela-
sticita delle grandi arterie ¢ sta-
to descritta anche in pazienti
con ipertensione sisto-diasto-
lica.

Aggregazione piastrinica

La sottopopolazione dello stu-
dio LIFE che mostra benefici
pit marcati dopo trattamen-
to con losartan ¢ quella dei pa-
zienti con FA. In questo grup-
po, la riduzione di pressione
arteriosa ottenuta con losartan
determina una riduzione di
circa il 50% del rischio di an-
dare incontro ad un ictus ri-
spetto alla popolazione tratta-
ta con atenololo. La riduzione
degli eventi riguarda pressoc-
cheé esclusivamente l’ictus
tromboembolico, la forma piu
frequente nei pazienti con FA.
Questa osservazione richiama
subito alla mente un’azione ti-
pica del losartan che non sem-
bra legata alla capacita del far-
maco di bloccare il recettore
AT, dell’angiotensina-11. In
particolare, studi 7z vitro han-
no dimostrato che losartan ¢
in grado di svolgere un effet-
to antiaggregante piastrinico,
che potrebbe risultare partico-
larmente utile in pazienti con
FA, nei quali la ridotta mobi-
lita delle pareti atriali favori-
sce la formazione di trombi
con conseguente aumento del
rischio embolico?. Anche in
questo caso, come in quello
dell’ipertensione sistolica iso-
lata, ¢ possibile accettare que-
sta ipotesi di lavoro, senza tut-
tavia escludere dal beneficio
anche i pazienti che non pre-
sentano FA. Infatti il miglio-
ramento della prognosi cere-
bro- e cardiovascolare indot-

to dal losartan rispetto all’ate-
nololo ¢ individuabile anche
considerando isolatamente
questa parte della casistica del
LIFE.

Rimodellamento
ventricolare

Ipotesi alternative circa la
maggiore protezione d’organo
offerta da losartan vengono da
due ulteriori sottostudi del
LIFE. 1l primo di questi ha
indagato con metodica ecocar-
diografica tradizionale le mo-
difiche di massa e geometria
del ventricolo sinistro indot-
te dai due trattamenti antiiper-
tensivi in una popolazione di
circa cinquecento pazienti per
gruppo”. 1l risultato piu inte-
ressante ¢ che losartan non
solo ha ridotto maggiormen-
te lo spessore delle pareti ven-
tricolari sinistre ma, attra-
verso una contemporanea ri-
duzione dei diametri ventrico-
lari, che per la legge di Lapla-
ce sono direttamente propor-
zionali allo stress di parete,
riesce ad ottenere un effetto
positivo anche su questo pa-
rametro che, come noto, co-
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Gli effetti “extra-pressori
di losartan, per i quali esi-
stono oggi prove relativa-
mente certe, possono esse-
re ricondofti a diversi mec-
canismi: 1) attivita antios-
sidante, 2) azione antiag-
gregante, 3) capacita di
agire favorevolmente sul
rimodellamento ventricola-
re sinistro, sia in senso ana-
fomico (miglioramento dei
diametri) sia in senso strut-
turale (riduzione della
componente fibrotica).

stituisce un importante fatto-
re di progressione della cardio-
patia ipertensiva, che annove-
ra la FA tra le sue principali
complicanze.

Attivita antifibrotica

L’altro sottostudio LIFE da ri-
cordare, per cercare di spiega-
re il miglioramento della pro-
gnosi cardio-, cerebrovascola-
re e renale nel gruppo tratta-
to con losartan, ¢ quello che
ha indagato, con una partico-
lare tecnica ultrasonografica e
con l'uso di appositi marcato-
ri biochimici, gli effetti dei due

Figura 5. Percentuale di tessuto fibroso (area colorata) e della com-
ponente muscolare (area sfumata) in pazienti in trattamento con
losartan o con atenololo. Il trattamento con losartan ha ridotto la
percentuale di fibrosi interstiziale del 21%. (Dati da Ciulla et al 2004%).
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trattamenti antiipertensivi sul-
la composizione della parete
miocardica®. Nel gruppo lo-
sartan non solo si &€ avuta una
maggiore regressione dell’iper-
trofia ventricolare ma, e que-
sto ¢ il dato piu interessante,
la perdita di massa ¢ risultata
ascrivibile prevalentemente
alla riduzione della compo-
nente fibrosa. Infatti, mentre
nel gruppo atenololo il rap-
porto tra componente musco-
lare e componente fibrosa non
si ¢ modificato, nei trattati con
losartan esso si inverte, realiz-
zandosi dopo il trattamento
una netta prevalenza della
quota muscolare su quella fi-
brosa (figura 5). Questo effetto
¢ tipico del blocco del sistema
renina-angiotensina, che noto-
riamente svolge un’agione di at-
tivazgione della collagenosinten-
si ed inibisce la collagenolisi.
Conseguentemente, non sot-
prende che il blocco dei recet-
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