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Nuove prospettive nel trattamento della fibrillazione atriale
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Parole chiave

Fibrillazione atriale, Inibitori recettoriali dell’angiotensina I1

La fibrillazione atriale (FA) ¢ I’aritmia piu frequente
nella pratica clinica, con una prevalenza che raggiun-
ge il 6% dopo 1 65 anni di eta'. Nel recente studio osserva-
zionale FIRE che ha coinvolto 207 ospedali italiani (corri-
spondenti al 33% delle strutture operanti sul nostro territo-
rio) I’1.5% degli accessi al Pronto Soccorso ed il 3.3% dei
ricoveri erano imputabili a fibrillazione o flutter atriale®.
Vari studi hanno dimostrato come, in pazienti con sotto-
stante patologia cardiaca, la FA peggiori la prognosi e
favorisca I’insorgenza di eventi tromboembolici’. Le tra-
dizionali terapie, che prevedono I’uso di farmaci antiarit-
mici e/o della cardioversione, sono spesso in grado di
ripristinare il ritmo sinusale ma sono soggette a una per-
centuale assai elevata di recidive soprattutto quando la
fibrillazione atriale ¢ di lunga durata e sono presenti alte-
razioni strutturali sia a livello atriale che ventricolare.
Anche impiegando I’amiodarone, che ¢ il farmaco antia-
ritmico piu efficace nella prevenzione della FA, la per-
centuale di recidive ad un anno ¢ di circa 40-50%". I far-
maci antiaritmici sono poi tutti gravati da importanti
effetti collaterali che molto spesso ne impongono la
sospensione.

Negli ultimi anni sono state impiegate con sempre mag-
gior entusiasmo le metodiche elettriche. I pace-maker,
impiegati sia nella prevenzione che nella terapia della FA,
hanno dato risultati controversi’ e sono per ora consiglia-
ti solo in pazienti che gia abbiano un’indicazione all’im-
pianto per un disturbo della eccito-conduzione. I defi-
brillatori atriali, pur avendo fornito risultati soddisfa-
centi®, sia per motivi economici che di complessita di
gestione vengono ora impiegati solo come completamen-
to dei defibrillatori ventricolari (defibrillatori duali). Piu
promettenti sembrano invece i risultati delle procedure
ablative transcatetere a livello dell’atrio sinistro, con
deconnessione delle vene polmonari, la zona da cui gene-
ra di solito la FA. Non si conoscono tuttavia ancora i
risultati a distanza di tale metodica ed, in ogni caso, il
dispendio di tempo e di costi che richiede impediscono di
proporla come unica metodica per il trattamento della
moltitudine di pazienti con FA.

Nel corso degli ultimi anni alcuni studi hanno dimostrato
come la recidiva della FA dopo cardioversione sia in parte
legata ad un fenomeno biologico noto come rimodella-
mento, che progressivamente modifica, fino alla irrever-
sibilita, le proprieta elettriche, meccaniche e strutturali
del tessuto atriale e delle cellule cardiache™. Il risultato &
che la FA recidiva piu frequentemente nonostante la pro-
filassi antiaritmica**">. Le evidenze cliniche e sperimen-
tali indicano come sia essenziale combinare le attuali
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terapie per la FA con una terapia anti-rimodellamento
simile a quella che si ¢ dimostrata efficace in altre pato-
logie cardiache come lo scompenso cardiaco e 1’ipertro-
fia miocardica.

Il sistema Renina Angiotensina (RAS) svolge un ruolo
chiave nel rimodellamento morfologico e funzionale del
ventricolo, ma i dati a disposizione per 1’atrio sono molto
limitati. Pedersen et al.”, in pazienti con disfunzione ven-
tricolare da infarto miocardico, hanno dimostrato in un
follow-up di 4 anni una riduzione del 55% dell’incidenza
di FA in associazione al trattatamento con ’inibitore del-
I’enzima di conversione (ACE-I) trandolapril. Cio fa ipo-
tizzare che anche a livello atriale 1’angiotensina II
(Angll) possa modulare 1’espressione genica modifican-
done le proprieta funzionali. Tale fenomeno ¢ stato docu-
mentato nel cane, sia pure per il rimodellamento a breve
termine indotto dalla rapida stimolazione atriale: in que-
sto modello sono stati testati sia captopril, un ACE-I, che
candesartan, un AT1 antagonista'. Durante 180 min di
pacing, la durata del periodo refrattario si accorciava pro-
gressivamente per poi recuperare nei 30 min successivi.
Sia captopril che candesartan inibivano marcatamente
I’instaurarsi di questa alterazione, che ¢ strettamente cor-
relata all’inducibilita da FA, mentre I’infusione di AnglI
I’accentuava a dimostrazione del coinvolgimento di que-
sto fattore nel processo di rimodellamento elettrico.

Piu recentemente una specifica analisi dello studio LIFE
ha evidenziato una pil bassa incidenza di recidive di FA
nei pazienti trattati con losartan rispetto a quelli trattati
con atenololo®.

Naturalmente, questi dati non permettono di estrapolare
I’efficacia degli inibitori del RAS nella prevenzione delle
recidive di FA nell’'uomo. Tuttavia, uno studio prospetti-
co randomizzato recente ha documentato a 12 mesi una
maggior probabilitd di mantenimento del ritmo sinusale
del pretrattamento combinato con amiodarone + AT1
antagonista (irbesartan) (79.5%) rispetto a quello con
solo amiodarone (55.9%) in pazienti con FA persistente
sottoposti a cardioversione'®.

Inoltre una recente sottoanalisi dello studio Val-HeFT"
ha evidenziato come il valsartan, aggiunto alla miglior
terapia per lo scompenso cardiaco, riducesse 1’incidenza
di FA in un follow-up medio di 23 mesi.

L’insieme di questi dati ha fatto sorgere la necessita di uno
studio specifico, di adeguata ampiezza, che testi I’ipotesi di
un possibile ruolo degli AT1 antagonisti nella prevenzione
della FA. La Cardiologia italiana ha accolto questa sfida e,
grazie alla collaborazione tra ANMCO ed Istituto Mario
Negri di Milano, ¢ stato disegnato lo studio GISSI-AF*.
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GISSI-AF Trial

I1 GISSI-AF ¢ uno studio prospettico randomizzato, mul-
ticentrico, disegnato per testare se I’impiego di farmaci
AT1 antagonisti possa ridurre le recidive di FA.
L’obiettivo primario dello studio & dimostrare come, in
pazienti con storia di FA recente trattati al meglio con le
terapie raccomandate dalle varie linee guida, 1’aggiunta
di valsartan (320 mg/die) sia superiore al placebo nel
ridurre le recidive di FA. Un sottostudio analizzera anche
gli effetti del farmaco sui diametri atriali e sui parametri
neuro-ormonali.

La casistica sara costituita da pazienti con FA sintomati-
ca (almeno due episodi di FA con documentazione ECG
negli ultimi 6 mesi, o una cardioversione elettrica nelle
ultime 2 settimane) e sottostante cardiopatia. Saranno
invece esclusi i pazienti giovani con FA isolata senza
ingrandimento atriale sinistro; in tali soggetti ¢ infatti
presumibile che una terapia anti-rimodellamento possa
influire scarsamente sulle recidive aritmiche essendo in
questi casi il meccanismo della FA diverso. La scelta di
arruolare pazienti con sottostante cardiopatia dovrebbe
permettere di studiare una popolazione molto simile a
quella che viene vista ogni giorno negli ambulatori e nei
reparti di cardiologia.

Allo studio parteciperanno 143 centri cardiologici italia-
ni e verranno randomizati (1:1 valsartan vs placebo)
1402 pazienti. Il periodo di arruolamto previsto ¢ di 12
mesi; il primo paziente ¢ stato arruolato il 4 novembre
2004. Dopo I’arruolamento i pazienti saranno seguiti per
un follow-up di 12 mesi.

Tutti i pazienti saranno dotati di un sistema per la tra-
smissione transtelefonica dell’ECG, da attivare al biso-
gno (per qualsiasi sintomo) ed in modo programmato
almeno una volta alla settimana. Vista I’ampiezza del
campione ¢ verosimile che la registrazione transtelefoni-
ca possa fornire ulteriori importanti informazioni sulla
storia clinica di pazienti con FA, ed in particolare sull’in-
cidenza di recidive asintomatiche.
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