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2> Fibrillazione atriale ¢
farmaci ad azione sul sistema
renina-angiotensina: argomento

chiuso dopo Il G|SS| AF’)

Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) e I’aritmia di pit fre-
quente riscontro (circa lo 0,95% nella popolazio-
ne generale, secondo i dati dello studio ATRIA),!
con una prevalenza che aumenta fortemente con
'eta, passando dallo 0,1% al di sotto dei 55 anni
al 9% dopo gli 80 aa d’eta. Questo significa che
con l'incremento della sopravvivenza, delle pato-
logie cardiovascolari legate all'invecchiamento e
il miglioramento del trattamento a esse riserva-
to, il fenomeno FA é destinato ad assumere nel
tempo proporzioni sempre maggiori. Sempre lo
studio ATRIA fornisce una proiezione secondo
la quale negli USA si passera da 2,3 milioni di
casi nel 2001, a 5,6 milioni nel 2050 se il trend di
incidenza non verra modificato. E facile compren-
dere come queste previsioni prospettino un pro-
blema sociosanitario rilevante per assistenza e
costi, destinato a crescere in modo esponenzia-
le se non risolto.
Purtroppo la nostra efficacia nella prevenzione
secondaria dell’aritmia risulta piuttosto scaden-
te, poiché gli antiaritmici si sono rivelati nel
medio-lungo periodo tutti decisamente deluden-
ti, probabilmente a motivo della molteplicita dei
fattori coinvolti nello scatenamento della FA e del-
. lacomplessita delle loro interazioni. Per quanto
riguarda poi la prevenzione primaria, la sensi-
bilita rispetto a tale problema é del tutto recen-
te, a causa delle previsioni di espansione futura
del fenomeno.
Per tutti questi motivi é vivissima 1’esigenza di
efficaci strategie di prevenzione, utilizzabili con
sicurezza su vasta scala. E in questo contesto che

si inserisce il discorso, affatto attuale, che esplo-
ra la potenziale efficacia di farmaci la cui prin-
cipale azione non si esplica a livello dei canali
ionici.

Particolarmente ricca e la letteratura relativa
all’utilizzo di farmaci ad azione sul sistema reni-
na-angiotensina, che mostra, accanto a risultati
decisamente incoraggianti anche dati deludenti,
come quelli emersi dal GISSI AF conclusosi poco
pit di un anno fa.

Attraverso una revisione della letteratura prodot-
tanegli ultimi dieci anni, abbiamo cercato di fare
il punto su questo argomento che, a nostro pare-
re, il GISSI AF non ha esaurito, nonostante 'ine-
vitabile pausa di riflessione imposta a speranze
ed entusiasmi.

|’approccio “upstream”

nella prevenzione della FA.

Il ruolo della modulazione del
sistema renina-angiotensina

II rallentamento della conduzione e la disomo-
geneita dei periodi refrattari costituiscono il sub-
strato elettrofisiologico del rimodellamento atria-
le su cui la FA si innesca e si automantiene (AF
begets AF).>* Tale processo, prima elettrico e suc-
cessivamente strutturale, inizia precocemente
dopo l'innesco dell’aritmia, qualunque ne sia il
trigger. In particolare, il rimodellamento elettri-
co (accorciamento dei periodi refrattari, perdita
del loro fisiologico adattamento all'incremento del-
la frequenza e rallentamento della velocita di con-
duzione) si instaura nel giro di poche ore, que-
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sto rende ragione della sempre maggior resisten-
za dell’aritmia alla cardioversione, specie dopo le
prime 24 ore. Anche il rimodellamento struttura-
le inizia precocemente, benché la fibrosi e soprat-
tutto l'ingrandimento atriale possano impiegare
settimane per manifestarsi. Sotto il profilo terapeu-
tico e interessante notare che il rimodellamento e,
sino a un certo punto, reversibile. Quello elettri-
co, se precocemente interrotto, nel giro di poche
ore regredisce, mentre quello strutturale sembra
poter essere prevenuto o rallentato intervenendo
a monte dei processi che lo generano e lo sosten-
gono. Studi sperimentali relativamente recenti
hanno focalizzato I’attenzione su ACE inibitori, sar-
tanici, statine, acidi grassi polinsaturi e antinfiam-
matori steroidei, come farmaci potenzialmente in
grado di agire favorevolmente nel controllo del
rimodellamento. In particolare, il sistema renina-
angiotensina ha dimostrato una potenziale aritmo-
genicita non solo dipendente dall’attivazione adre-
nergica da esso mediata, ma anche diretta, dovu-
ta a un’azione sugli equilibri ionici di membrana,*
sulle refrattarieta cellulari e sull’innesco dei feno-
meni infiammatori tissutali.® L’azione di attivato-
re tissutale dell’ATII & nota da tempo. La stimo-
lazione degli ATR1 innescherebbe la cascata del-
I'inflammazione, a partire da processi fosforilati-
vi che attivano una famiglia di protein-kinasi.
Queste kinasi attivate promuovono a loro volta
l'ipertrofia dei miociti, la proliferazione dei fibro-
blasti, 'accumulo di collagene e I'apoptosi.® Allo
stesso tempo, interessanti lavori sperimentali han-
no dimostrato come il pretrattamento con ACE ini-
bitori o con ATR1 bloccanti sia in grado di preve-
nire i fenomeni di rimodellamento elettrico pre-
coce®e di ridurre i processi di fibrosi angiotensi-
na indotti, rallentando e attenuando il pit1 tardi-
vo rimodellamento strutturale.*”*

Gli ACE inibitori e gli ARBs
nella fibrillazione atriale.
Gli studi clinici

I risultati incoraggianti degli studi sperimentali
hanno fornito la base razionale per numerosi
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lavori clinici che, negli ultimi dieci anni, hanno
coinvolto migliaia di pazienti, affetti dalle pato-
logie cardiovascolari alla quali si associa piu di
frequente la FA: ipertensione arteriosa, scompen-
so cardiocircolatorio o disfunzione ventricolare
sinistra, cardiopatia ischemica acuta e cronica.

I numeri piu consistenti appartengono ad ampi
studi randomizzati e controllati, disegnati pero
con end point diversi dalla valutazione di effica-
cia rispetto alla FA. I dati in questo senso sono
stati ricavati da analisi post hoc, con gli inevita-
bili bias che questo tipo di valutazione compor-
ta. Esiste poi un certo numero di studi disegnati
ad hoc, quasi tutti su popolazioni pit piccole, solo
in parte randomizzati e controllati.

L'unico tra questi che ha unito a un disegno rigo-
roso (randomizzato, in doppio cieco, contro pla-
cebo) I'arruolamento di un consistente numero di
pazienti e stato il GISSI AF, nato da una collabo-
razione ANMCO-Istituto di ricerca Mario Negri
di Milano. Da novembre 2004 a gennaio 2007 sono
stati seguiti con un follow-up di un anno 1442 sog-
getti con FA pregressa e patologia cardiovascola-
re dimostrata, randomizzati a trattamento con val-
sartan o placebo. Uno studio quindi di preven-
zione secondaria che si & avvalso non solo dei dati
ricavati dai follow-up ambulatoriali, ma anche di
controlli raccolti settimanalmente, o sulla base dei
sintomi, dagli stessi pazienti, grazie a piccoli e pra-
tici registratori consegnati all’arruolamento, capa-
ci di trasmissione transtelefonica dell’elettrocar-
diogramma. I risultati del trial, pubblicati di
recente, non hanno sostanzialmente dimostrato
differenze tra trattati e non, e inevitabilmente han-
no scosso le aspettative di chi segue questo filo-
ne con molto interesse e qualche speranza.
Entro il 2008, oltre al GISSI AF, si sono chiusi altri
due trial: 'ONTARGET/TRASCEND*e I’ACTI-
VE,* molto attesi, visto che nel loro disegno e pre-
vista anche la valutazione nella protezione dalla
FA da parte delle molecole impiegate (rispettiva-
mente telmisartan-ramipril e irbesartan). Mentre
i dati relativi agli end point principali e ad alcu-
ni studi secondari sono gia stati pubblicati, sono
attualmente ancora “ongoing” le valutazioni
rispetto all’eventuale vantaggio nei pazienti con



FA. Esistono infine alcune metanalisi che, valu-
tando migliaia di risultati, dopo un’accurata sele-
zione dei trial, hanno permesso di meglio com-
prendere e di ricomporre i dati, apparentemente
discordanti, che emergono dall’analisi delle nume-

rose, singole esperienze.

Nelle Tabelle I e II abbiamo rispettivamente sin-
tetizzato i dati dei grandi trial'*'® e degli studi pit

TABELLA I.
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Fibrillazione atriale e farmaci ad azione sul sistema renina-angiotensina:

argomento chiuso dopo il GISSI AF?

piccoli con risultati favorevoli nella prevenzione
secondaria della FA, dopo CV elettrica o farma-
cologica, in associazione a un trattamento antia-
ritmico puro (di solito I’Amiodarone)."”?

Il comune denominatore di questi studi, tutti i

grandi trial e parte dei pit1 piccoli studi ad hoc,

e costituito dalla presenza di una sottostante car-
diopatia nei soggetti randomizzati, complicata in

Grandi trial randomizzati e controllati. Analisi post hoc favorevoli al trattamento
con ACE inibitori o sartanici.

Studio
TRACE/1999"

SOLVD/2003"

SOLVD/2004™

L'ALLIER/2004"

CHARM/2004"

ValHeFT/2005"

LIFE/2005"

VALUE 20083

Farmaco

Trandolapril vs
placebo

Enalapril vs
placebo

Enalapril vs
placebo

ACE inibitori
vs Ca antagonisti

Candesartan
(4-16 mg.) vs
placebo

Valsartan
(40-160 mg.)
vs placebo

Losartan
vs. Atenololo

Valsartan
vs Amlodipina

Tipologia pazienti

IMA prgresso

+ disfunzione Vsx.
(FE < 36%)

FU. 2-4 anni

Insufficienza Vsx.
(FE < 35%)

Insufficienza Vsx.
(FE < 35%)

Ipertensione arteriosa
di primo riscontro

in terapia da almeno
6 mesi

Scompenso cardiaco
in classe NYHA II-IV
(FE > 40% nel 40%
dei casi)

Scompenso cardiaco
(FE < 40%)

Ipertensione arteriosa
con evidenza ECG
di ipertrofia del Vsx.

Ipertensione arteriosa.
Alto rischio cardiovascolare

Tipo di studio

Analisi post hoc
in studio random
e controllato

Analisi post hoc
in studio random
e controllato

Analisi post hoc
in studio random
e controllato

Studio
osservazionale
retrospettivo

Analisi post hoc
in studio random
e controllato

Analisi post hoc
in studio random
e controllato

Analisi post hoc
in studio random
e controllato

End point secondario
in studio random
e comtrollato

Risultati

Riduzione nuovi episodi
di FA nel braccio
trandolapril

(2,8% vs 5,3%; RR 0,45)

Riduzione nuovi
episodi di FA nel
nel braccio enalapril
(RR assoluto 19%;
dal 24% al 5,4%;
P 0,0001)

Riduzione
dell’'ospedalizzazione
per tachiaritmie

nel braccio enalapril
(RR 0,64; P 0,002)

Riduzione di nuove
diagnosi di FA nel braccio
ACE inibitori (RR 0,55)
Riduzione di 92 ricoveri/
1000 pz. anno

per recidiva di FA

Riduzione nuovi episodi
di FA nel braccio
candesartan

(6,5% vs 7,9% RR 0,81;
P 0,048)

Riduzione nuovi episodi
di FA nel braccio
valsartan (5.1% vs 7,9%
RR 0,63; P 0,0002)

Riduzione nuovi episodi
di FA nel braccio
losartan (6,8 vs.10,1

RR 0,67)

Ridotta incidenza di FA
(nuovi casi e FA persistente)
nel braccio valsartan
(3.67% vs 4.34%

RR 0,84-P 0,0455)

e (1,35% vs 1,97 %.

RR 0.68-P 0,0046)
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particolare dadisfunzione del Vsx. o da scompen-
so CC conclamato. In caso di ipertensione arte-
riosa (studio LIFE), erano presenti segni franchi
di ipertrofia Vsx. (definita da criteri EGG).

In Tabella III compaiono invece le esperienze in
cui sembra che nessun vantaggio sia derivato dal
trattamento con ACE inibitori o sartanici da soli
0 in associazione con antiaritmici, in alcuni stu-
di valutati anche su pazienti sottoposti ad ATC
con RE## In questi lavori, sia che si consideras-
se la FA di primo riscontro o episodi plurirecidi-
vi, le casistiche sono caratterizzate da soggetti iper-
tesi senza dimostrazione di danno miocardico, o
da lone fibrillation, oppure da pazienti selezio-
nati in base a un generico elevato rischio cardio-
vascolare, oppure ancora da casi di infarto mio-
cardico acuto (GISSIII). Si tratta in pratica di popo-

TABELLA II.
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lazioni con caratteristiche cliniche apparentemen-
te piuttosto diverse rispetto a quelle degli studi
a esito favorevole. In particolare manca un con-
sistente riferimento all’ipertrofia o alla disfunzio-
ne del Vsx. o al franco scompenso CC. Nello stes-
so GISSI AF, che richiedeva la presenza di cardio-
patia come requisito per I’arruolamento,” la pato-
logia sottostante principale si e rivelata essere 1'i-
pertensione arteriosa, associata in genere alla pre-
senza di solo ingrandimento atriale sx. I sogget-
ti con scompenso CC o disfunzione del Vsx. furo-
no 114 su 1442 e in questo piccolo sottogruppo &
stato riscontrato un trend verso una pit1 bassa ricor-
renza di FA, senza raggiungere la significativita.”
I risultati delle metanalisi sembrano sostenere
queste considerazioni. La metanalisi di Madrid,*
pubblicata nel 2004, ha analizzato 24.849 pazien-

Trial prospettici randomizzati. End point: controllo FA recidiva. Risultati a favore del trattamento
con ACE inibitori o sartanici.

Studio Farmaco

Madrid et al./2002" Amiodarone vs

Amiodarone +

154 pazienti

Ueng et al./2003" Amiodarone vs

Amiodarone sottostante
+ enalapril cardioversione
per FA persistente
Fogari et al./2006" Amiodarone
+ losartan vs lieve e recente episodio
Amiodarone di FA gia trattati

+ amlodipina

Yin et al./2006*° Amiodarone vs 177 pazienti

Amiodarone FA parossistica
+ losartan vs isolata recidiva
Amiodarone
+ perindopril

Tipologia pazienti

cardioversione per
irbesartan FA persistente

159 pazienti cardiopatia

222 pazienti ipertensione Randomizzato

con Amiodarone

Tipo di studio Risultati

Randomizzato Miglior controllo

e controllato delle recidive con

in aperto |'associazione rispetto
ad Amiodarone solo
(55,91% vs 79,62 %;
P 0,007)

Randomizzato
e controllato

Miglior controllo

delle recidive con
|'associazione rispetto

ad Amiodarone solo
(61,3% vs 84,3%;

P 0,002 dopo FU di 4 mesi)
(54,3 % vs 74,3%;

P 0,021 dopo FU 270 gg.)

Miglior controllo

delle recidive con
|'associazione Amiodarone
losartan rispetto
Amiodarone amlodipina
(11,75% vs 35,1%;

P <0,01)

Randomizzato Miglior controllo

delle recidive con
|'associazione Amiodarone
ACE inibitore o sartanico
rispetto ad Amiodarone
solo (rispettivamente 19%,
24%, 41%; P 0,02)
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TABELLA Iil.
Analisi post hoc di grandi trial e piccoli trial con end point il controllo della FA recidiva.

Fibrillazione atriale e farmaci ad azione sul sistema renina-angiotensina:

argomento chiuso dopo il GISSI AF?

Nessuna differenza statisticamente significativa a favore del blocco del sistema
renina-angiotensina nella profilassi di nuovi episodi di FA o delle recidive.

Studio
CAPP/1999%'

STOP-H2/1999%

GISSI3/2001%

HOPE/2007*

Fazio et al./
2007%

Richter 2007%

Obadah Cekakie
et al.”

GISSI AF/2009%%

ti: 11.328 in trattamento attivo e 13.521 controlli,
provenienti da 7 studi (CAPP, STOP-H2, TRACE,
SOLVD, Val-HeFT, Madrid [irbesartan] e Ueng
[enalapril]), selezionati da un pool di 3955. Rispetto
all’end point nuova insorgenza o recidiva di FA,

Farmaco

Captopril vs
altri antipertensivi

Enalapril vs altri
antipertensivi

Lisinopril vs
nitrati vs lisinopril
+ nitrati

Ramipril vs
placebo

ACE inibitori o
sartanici vs
altri trattamenti

Statine ACE
inibitori sartanici
o loro associazione

Statine ACE
inibitori sartanici
o loro associazione

Valsartan vs
placebo

Tipologia pazienti

Ipertensione
arteriosa

Ipertensione
arteriosa

Infarto miocardico
acuto

Alto rischio per eventi
cardiovascolari

187 pazienti ipertensione
arteriosa senza evidenza
di cardiopatia sottoposti
a cardioversione

234 pazienti FA
plurirecidiva sottoposti
ad ATC con RF in atrio sx.

177 pazienti FA
plurirecidiva sottoposti
ad ATC con RF in atrio sx.

1442 pazienti con
patologia cardiovascolare,
per lo piu ipertesi

e pregressa FA

Tipo di studio

Analisi post hoc in
studio randomizzato
e controllato

Analisi post hoc in
studio randomizzato
e controllato

Analisi post hoc in
studio randomizzato
e controllato

Analisi post hoc in
studio randomizzato
e controllato

Analisi retrospettiva

Prospettico,
non randomizzato,
in aperto

Analisi retrospettiva

Studio randomizzato
contro placebo,
in doppio cieco

Risultati

Nessuna differenza
statisticamente significativa
tra i due gruppi
nell'insorgenza di FA

Nessuna differenza
statisticamente significativa
tra i due gruppi
nell'insorgenza di FA

Nessuna differenza
statisticamente significativa
tra i due gruppi
nell'insorgenza di FA

Nessuna differenza
statisticamente significativa
tra i due gruppi
nell'insorgenza di FA

(2% vs 2,2%; P 0,57).
Bassa incidenza
complessiva di FA (2,1%)

Nessuna differenza
statisticamente significativa
tra i due gruppi nelle
recidive di FA

(83% vs 86%; P 0,85)

Nessuna differenza
statisticamente significativa
nella incidenza di FA
postablazione

Nessuna differenza
statisticamente significativa
nella incidenza di FA
postablazione. Trend

a favore nel gruppo
sartanici.

Nessuna differenza
significativa tra farmaco
attivo e placebo nel
controllo delle recidive
aritmiche, per la
popolazione generale.
Vantaggio del farmaco
nei soggetti con
scompenso CC.

la differenza tra soggetti trattati e i controlli e sta-
ta favorevole al trattamento in modo chiaramen-
te significativo (OR 0,57; 95% IC 0,39-0,82; P
0,003). Ancor pili, la sottoanalisi eseguita nei
pazienti scompensati o con precedente FA, ha net-
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tamente elevato il livello di significativita (OR 0,42;
95% IC 0,27-0,66; P 0,0002).

Nel 2005 Healey* pubblicava la piti consistente
metanalisi sull’argomento, valutando 56.308 sog-
getti arruolati in 11 diversi studi (Van den Burg,
Ueng, Vermes, GISSI3, Pedersen, STOP-H2, CAPP,
CHARM, Madrid, Val-HeFT, LIFE). Anche in que-
sto caso la differenza tra trattati e controlli risulto
significativa a favore dei trattati (RRR 28%; IC 15%-
44%; P 0,0002), e ancora, i soggetti con maggior
carico di FA (RRR 48%) e con scompenso (RRR
44%; P 0,007) presentarono il vantaggio maggio-
re, mentre in caso di ipertensione arteriosa sem-
plice la differenza tra trattati e non trattati non fu
statisticamente significativa (RRR 12%; P 0,04).
Pit di recente Anand (2006),%> avendo come obbiet-
tivo la prevenzione di FA di nuova insorgenza e
l'identificazione della popolazione con effetto piti
favorevole ha valutato 9 studi (CAPP, STOP-H2,
TRACE, SOLVD, GISSI 3, Val-HeFT, VALUE,
CHARM, LIFE) per un totale di 72.469 pazienti,
di cui 3738 con FA di primo riscontro.

L'RR complessivo fu 0,82 (95% IC 0,70-0,97) ma
¢ interessante lo studio dei sottogruppi. Ancora
una volta i soggetti con scompenso risultarono
significativamente favoriti dal trattamento, con una
riduzione degli episodi aritmici del 43% tra trat-
tati e non (RR 0,57; 95% IC 0:37-0,89), mentre in
caso di ipertensione arteriosa e infarto miocardi-
co acuto il vantaggio si confermo statisticamen-
te non significativo.

ACE inibitori e ARBs nella FA:
alcune considerazioni
dopo il GISSI AF

I'risultati degli studi sperimentali sembrano soste-
nere in modo molto netto il vantaggio della modu-
lazione del sistema renina-angiotensina nel pre-
venire e/o rallentare i fenomeni di rimodellamen-
to elettrico e strutturale dell’atrio che favorisco-
no l'insorgenza e sono responsabili della persi-
stenza della fibrillazione atriale.

Non cosi univoci appaiono invece i risultati degli
studi clinici, specie di prevenzione secondaria,
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come peraltro e anche lecito attendersi, vista la
polifattorialita e la grande complessita dei feno-
meni che sottendono l'insorgenza di questa par-
ticolare aritmia. Non a caso lo stesso trattamen-
to antiaritmico puro finisce per dare nel tempo
risultati assai deludenti.

D’altra parte non sembra nemmeno lecito igno-
rare i risultati incoraggianti, che sono emersi da
migliaia di pazienti arruolati in trial correttamen-
te costruiti: semmai si puo tentare di leggerli alla
luce dell’insieme dei numerosi lavori clinici, ben
sintetizzati in alcune metanalisi molto ampie ma
anche molto selettive nella scelta degli studi.
Da questa lettura” sembra scaturire I'importan-
za legata alla patologia o meglio alla situazione
cardiocircolatoria di base del paziente. I dati di
efficacia si rafforzano in presenza di scompenso
cardiocircolatorio, di disfunzione Vsx., di ipertro-
fia Vsx. (piuttosto che di ingrandimento atriale);
si attenuano o scompaiono in caso di lone fibril-
lation, ipertensione arteriosa isolata, ischemia
miocardica acuta.

Gli stessi risultati del GISSI AF sembrano soste-
nere queste valutazioni, e in modo tanto pit auto-
revole in quanto si tratta del trial clinico rando-
mizzato ad hoc pili importante per consistenza
di arruolamento.

E possibile che solo particolari situazioni di atti-
vazione del sistema renina-angiotensina consen-
tano di far emergere in un follow-up di breve-medio
termine risultati relativi all’efficacia della modula-
zione del sistema stesso. Ad esempio, in un pazien-
te scompensato sia I'entita dell’attivazione del
sistema, sia le caratteristiche di sensibilita del sub-
strato “miocardio” possono grandemente giovar-
si di una modulazione, favorendo 1’emergenza del
risultato positivo in termini medio-brevi e su popo-
lazioni discretamente ampie. Assai diversa e la con-
dizione di un iperteso senza conclamato danno mio-
cardico. Sappiamo che l'ipertensione costituisce il
fattore di rischio indipendente di FA, con maggior
prevalenza nella popolazione, e cio a causa del-
Iingrandimento atriale causato dall’aumentata
pressione in atrio indotta dalla ridotta complian-
ce e dall'ipertrofia del Vsx.*Si puo quindi suppor-
re che siano la prevenzione o la regressione di que-
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Fibrillazione atriale e farmaci ad azione sul sistema renina-angiotensina:
argomento chiuso dopo il GISSI AF?

sto danno a fornire una protezione che si consoli-
dera silenziosamente nel tempo, richiedendo per
manifestarsi periodi di osservazione lunghi e popo-
lazioni numerose.

Personalmente continuiamo a credere che il con-
trollo farmacologico del sistema renina-angioten-
sina sia protettivo nei confronti di alcuni even-
ti cardiovascolari, FA compresa, anche se va sot-
tolineato che cio non significa utilizzare queste
molecole con aspettative antiaritmiche in senso
stretto. Significa che continueremo, come da
Linee guida, a trattare i pazienti con disfunzio-
ne del Vsx. o con scompenso CC conclamato, con
le massime dosi tollerate di ACE inibitori o
ARBs, nella certezza di ridurre sintomi e com-
plicanze, tra cui la FA. Significa anche che trat-
teremo preferibilmente gli ipertesi con questi stes-
si farmaci, nella speranza che gli effetti dimo-
strati sperimentalmente possano alla lunga rive-
larsi protettivi. Sarebbe effettivamente molto
interessante scoprire tra dieci/venti anni, ana-
lizzando i dati raccolti da registri approntati per
valutare il comportamento terapeutico di ampi
numeri di soggetti ipertesi, fatto salvo 1'utilizzo
di dosi efficaci, che lo sconfortante trend previ-
sto nello studio ATRIA sta in qualche modo ral-
lentando o modificandosi.

La filosofia & in sostanza quella di conoscere sem-
pre meglio e sfruttare il potenziale di questi e altri
farmaci (come statine o omega 3), in un’ottica di
prevenzione rispetto alla comparsa o al peggio-
ramento degli eventi cardiovascolari pit impor-
tanti, tra i quali le aritmie costituiscono certo una
parte molto rilevante in termini di numerosita dei
soggetti colpiti e di gravita del rischio.
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