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Ottimizzazione della longevità dei pacemaker

Evidenze sperimentali e cliniche
sugli acidi grassi poliinsaturi
della serie n-3

Introduzione

L’acido eicosapentaenoico (EPA) e l’acido docosae-
saenoico (DHA) sono acidi grassi poliinsaturi della se-
rie n-3 (PUFA n-3).

L’interesse verso gli acidi grassi poliinsaturi risale a
circa 20 anni fa quando alcuni studi epidemiologici sug-
gerirono che le elevate concentrazioni di n-3 PUFA pre-
senti nella dieta degli esquimesi della Groenlandia fos-
sero responsabili della bassa mortalità cardiovascolare
di questa popolazione.1 Questa osservazione ha stimo-
lato lo studio del ruolo degli acidi marini nella preven-
zione della malattia coronarica, e fra i molti effetti bio-
chimici e fisiologici di tali sostanze è emersa anche una
consistente attività di tipo antiaritmico.

Dati sperimentali

Nel ratto sottoposto a una dieta ad alto contenuto di
acidi grassi saturi o monoinsaturi, la legatura di un
ramo coronarico si associava a un’elevata incidenza di
fibrillazione ventricolare2 che si riduceva del 70% e del
100% rispettivamente quando la dieta veniva arricchi-
ta di oli vegetali e di olio di tonno.

Analoghi risultati sono stati ottenuti quando l’effica-
cia dei PUFA n-3 veniva testata nel classico modello
per lo studio della morte improvvisa in cui cani con
pregresso infarto miocardico anteriore vengono sotto-
posti all’induzione di ischemia miocardica nel contesto
di un’iperattività simpatica indotta dall’esercizio fisi-
co. In 10 di 13 animali suscettibili a sviluppare fibrilla-
zione ventricolare un’emulsione di PUFA n-3 concen-
trati che veniva somministrata per via venosa appena
prima di un secondo test di esercizio e ischemia era in
grado di prevenire lo sviluppo di fibrillazione ventri-
colare.3

I meccanismi dell’effetto antiaritmico dei PUFA n-3
sono stati studiati in diversi modelli sperimentali i quali
suggeriscono come il dissolvimento dei PUFA nella
membrana fosfolipidica sia in grado di prevenire arit-
mie ventricolari letali attraverso effetti elettrofisiologi-
ci sui miociti cardiaci.4,5 Essi aumentano di circa il 50%
la soglia necessaria per indurre un potenziale d’azione

e di più di 3 volte la durata del periodo refrattario rela-
tivo. Questi due effetti possono rendere conto dell’au-
mentata stabilità elettrica del cuore alle aritmie letali e
sono attribuibili alla capacità dei PUFA di modulare la
conduttanza dei canali ionici delle cellule cardiache, in
particolare alla capacità di inibire la corrente al sodio
voltaggio-dipendente (INa).6

Evidenze cliniche

Evidenze cliniche propongono gli n-3 PUFA come
trattamento promettente nella prevenzione della morte
cardiaca improvvisa. Tali farmaci sono stati infatti in-
seriti dalla Task Force sulla morte improvvisa della So-
cietà Europea di Cardiologia tra gli interventi terapeu-
tici utili nella prevenzione delle tachiaritmie ventrico-
lari maligne dopo un infarto miocardico.7 Il livello di
evidenza al momento disponibile ha fatto sì che la Task
Force li collocasse in classe II.

Nello studio DART (Death and Reinfarction Trial), in
1015 soggetti di sesso maschile con un pregresso infarto
miocardico venne prescritta una dieta con almeno due
pasti di pesce alla settimana o con un modesto supple-
mento di olio di pesce, a differenza che negli altri 1018
inclusi nello studio.8 Al termine di un follow-up di 2
anni si osservò una riduzione del 29% della mortalità
totale attribuibile a una riduzione della mortalità car-
diovascolare, in assenza però di una riduzione signifi-
cativa dell’incidenza di nuovi eventi coronarici. Ciò sug-
geriva che la riduzione degli eventi potesse essere attri-
buibile a una riduzione della morte improvvisa.

Uno studio successivo confrontò gli effetti di una
dieta ricca di acido alfa-linolenico con la dieta conven-
zionalmente in uso dopo un infarto miocardico.9 I 302
soggetti del gruppo che ricevette acido alfa-linolenico
mostrarono una riduzione del 70% della mortalità, in-
clusa quella improvvisa.

In uno studio retrospettivo caso controllo venne rile-
vata una riduzione del 50% del rischio di arresto cardi-
aco in occasione di un primo evento coronarico acuto
in associazione a una dieta ad elevato contenuto di
PUFA n-3.10

L’apporto alimentare di n-3 PUFA è risultato inoltre
inversamente correlato al rischio di morte cardiaca im-
provvisa nell’US Physicians’ Health Study, uno studio
prospettico in cui è stato eseguito un follow-up di 11
anni su 20.551 soggetti che all’arruolamento presenta-
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vano un’anamnesi negativa per infarto miocardico,
malattia cerebrovascolare e cancro.11

I dati del GISSI-Prevenzione hanno infine fornito
un’evidenza fondamentale sull’efficacia dei PUFA n-3
nella prevenzione secondaria della morte improvvisa
in pazienti con recente infarto miocardico.12 In accordo
con i risultati dello studio DART,8 la riduzione di mor-
talità osservata nello studio GISSI-Prevenzione (20%
per la mortalità totale, 30% per la mortalità cardiova-
scolare e 45% per la mortalità improvvisa) non si asso-
ciava a una riduzione dell’incidenza di nuovi eventi
cardiovascolari non fatali.

Ulteriori studi sono tuttavia auspicabili al fine di con-
fermare non solo l’efficacia clinica dei PUFA n-3, ma
anche di chiarirne il meccanismo d’azione, soprattutto
nei pazienti ad alto rischio ancora poco rappresentati
negli studi clinici al momento disponibili. Nello studio
GISSI-Prevenzione, infatti, solo il 14% dei soggetti ar-
ruolati presentava una frazione di eiezione del ventri-
colo sinistro (FEVS) <40%.

Effetto dei PUFA n-3 sui marker clinici di instabilità

elettrica

Alcuni studi hanno verificato l’esistenza di correla-
zioni positive fra l’effetto dei PUFA n-3 e il comporta-
mento di alcuni indici non invasivi di rischio aritmico.

Per quanto riguarda le aritmie ventricolari rilevabili
in elettrocardiografia dinamica, in pazienti con pregres-
so infarto miocardico è stato osservato un migliora-
mento (per quanto non significativo) del pattern arit-
mico nei soggetti trattati con olio di pesce rispetto ai
soggetti trattati con olio di mais.13 In un altro gruppo di
soggetti con aritmie ventricolari frequenti anche in as-
senza di cardiopatia ischemica, l’aggiunta alla dieta di
una dose moderata di olio di pesce induceva una ridu-
zione del numero di battiti ectopici in circa la metà dei
soggetti trattati.14

Dati ulteriori emergono dall’analisi della variabilità
della frequenza cardiaca. Una prima segnalazione ri-
guarda un gruppo di 55 soggetti con pregresso infarto
miocardico e depressa funzione ventricolare sinistra
(FEVS <40%) con età <75 anni, che sono stati rando-
mizzati a ricevere olio di pesce oppure olio di oliva per
12 settimane. I pazienti in trattamento hanno mostrato
un incremento dell’intervallo RR medio (da 807 a 825

ms) e della sua deviazione standard (DS) (da 115 a 124
ms, p = 0,04), mentre nel gruppo di controllo non si è
verificata alcuna variazione significativa (RR da 823 a
825 ms, DS da 115 a 105 ms). L’incremento della DS era
inoltre correlato positivamente con il contenuto di aci-
do docosaesanoico (DHA) nelle piastrine.15 Gli stessi
autori hanno esteso l’osservazione ad altre popolazioni
di pazienti16 e a soggetti normali17 nei quali ulterior-
mente si conferma non solo un effetto dose-dipendente
delle variazioni dei parametri autonomici, ma anche
una correlazione significativa tra contenuto lipidico
delle membrane cellulari di piastrine e granulociti e
indici di variabilità (r = 0,05, p <0,01).

I dati presentati dal gruppo danese meritano alcuni
commenti:
– i pazienti studiati, per quanto venga riportata una

FEVS <40% come criterio di inclusione, presentano
tutti una variabilità RR normale (DS media 115), no-
nostante ciò e malgrado un’elevata percentuale di
pazienti fosse in trattamento beta-bloccante, è possi-
bile comunque osservare un incremento significati-
vo della DS;

– è presente un non significativo effetto bradicardizzan-
te; gli autori tuttavia non riportano se le modificazioni
della DS persistano anche dopo correzione per l’incre-
mento dell’intervallo RR (esprimendo la variabilità RR
non come DS ma come coefficiente di variazione).
Sulla scorta di quanto sopra, appare certamente di

interesse approfondire l’effetto dei PUFA n-3 sull’atti-
vità ectopica ventricolare e sull’equilibrio neurovege-
tativo cardiaco in un sottogruppo di pazienti a rischio
elevato e di particolare interesse clinico quale quello
rappresentato da soggetti con disfunzione sistolica del
ventricolo sinistro dopo un recente infarto miocardico.

Razionale dello studio

Come precedentemente descritto, sono al momento
disponibili limitate informazioni sugli effetti dei PUFA
n-3 sulla frequenza di battiti ectopici ventricolari e sul-
la variabilità del ciclo RR all’ECG dinamico; non sono
tuttavia disponibili dati circa l’effetto dei PUFA n-3 su
altri predittori di rischio aritmico e in particolare sul-
l’alternanza dell’onda T (TWA). L’analisi della TWA
rappresenta uno degli ultimi test diagnostici introdotti
nella pratica clinica tra quelli atti allo studio della ripo-

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.223.149.170 Tue, 23 Apr 2024, 07:41:33



63

Ottimizzazione della longevità dei pacemaker

larizzazione ventricolare. L’interesse della comunità
scientifica per lo studio di questo parametro è consi-
stente, come si evidenzia dalle numerose recenti pub-
blicazioni a riguardo.19-32

La TWA viene misurata utilizzando elettrodi specifi-
ci in grado di trasmettere un segnale ad “alta risoluzio-
ne” e di ottimizzare il rapporto segnale-rumore duran-
te una tachicardia indotta da una prova da sforzo, da
farmaci o da elettrostimolazione atriale. Il segnale vie-
ne quindi amplificato ed elaborato da una stazione di
registrazione con appositi software.

La TWA, in estrema sintesi, rappresenta il valore,
misurato in µVolt, delle variazioni d’ampiezza dell’on-
da T da battito a battito. È stato dimostrato che quando
questo fenomeno supera il valore di 2 µVolt, originan-
dosi a una frequenza <110 battiti al minuto e mante-
nendosi nel tempo incrementando linearmente con l’au-
mento della frequenza cardiaca (alternanza sostenuta),
il rischio di morte improvvisa aumenta in modo signi-
ficativo. Ciò è stato dimostrato in diverse categorie di
pazienti ad elevato rischio di morte improvvisa (porta-
tori di defibrillatore impiantabile [ICD], soggetti avvia-
ti all’esecuzione di studio elettrofisiologico endocavi-
tario per sincope e/o tachiaritmie ventricolari maligne,
pazienti affetti da scompenso cardiaco congestizio o
sopravvissuti a un recente infarto). A riprova di ciò, la
microVolt TWA è l’unico test non invasivo di rischio
aritmico approvato dall’FDA per l’identificazione dei
pazienti a rischio di morte improvvisa e quindi candi-
dati all’impianto di un ICD.

Obiettivi dello studio
L’obiettivo principale di questo studio è la valuta-

zione degli effetti del trattamento con esteri etilici di
EPA e DHA sulla TWA valutata con metodo spettrale
in pazienti con recente infarto miocardico acuto, FEVS
≤40% e classe NYHA I-III.

Obiettivi secondari sono quelli di valutare l’effetto
dei PUFA n-3 su ulteriori indicatori non invasivi di ri-
schio aritmico, quali la variabilità della frequenza car-
diaca, la frequenza oraria di depolarizzazioni ventrico-
lari premature e l’attività ectopica ventricolare ripetiti-
va (coppie ventricolari, tachicardie ventricolari) a un
ECG dinamico di 24 ore, l’intervallo QT e la sua disper-
sione a un ECG a 12 derivazioni.

Sarà inoltre valutato il potere predittivo del test di
TWA, eseguito alla visita basale, nei confronti di morta-
lità ed eventi aritmici non fatali a un contatto telefonico
di follow-up eseguito a 18 mesi dall’arruolamento.

Sarà utilizzato lo stesso schema posologico adottato
in una precedente sperimentazione di vaste dimensio-
ni, lo studio GISSI-Prevenzione.

La finalità dello studio è di ottenere maggiori infor-
mazioni sull’effetto antiaritmico del farmaco con pos-
sibile notevole rilevanza per la prognosi dei pazienti
con infarto miocardico acuto recente.

Popolazione in studio
Pazienti maschi o femmine con infarto miocardico

acuto da 2 a 6 mesi, con FEVS ecocardiografica (meto-
do area-lunghezza) ≤40%, classe NYHA I-III, clinica-
mente stabili da almeno due settimane e che soddisfi-
no i criteri di inclusione/esclusione.

Via di somministrazione,
dosaggio, schema posologico
e durata del trattamento

Il prodotto sarà somministrato per via orale con po-
sologia di 1 capsula da 1 g al giorno corrispondente a
0,85-0,88 g di acido eicosapentaenoico (EPA) e acido
docosaesaenoico (DHA) come esteri etilici, con un rap-
porto EPA/DHA di 0,9-1,5. I pazienti saranno trattati
per un periodo complessivo di 24 settimane (6 mesi).

Criteri di inclusione dei pazienti
Saranno considerati per l’inclusione nello studio pa-

zienti di sesso maschile e femminile, che soddisfino i
seguenti criteri:
• consenso informato scritto alla partecipazione;
• età compresa tra 19 e 80 anni;
• infarto miocardico acuto entro 2-6 mesi;
• FEVS ecocardiografica (metodo area-lunghezza) ≤40%;
• classe NYHA I-III;
• terapia orale ottimizzata (ACE-inibitore, beta-bloc-

cante, se non controindicati) stabile da almeno 2 set-
timane.

Effetto dei PUFA n-3 su alternanza dell’onda T
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Criteri di esclusione dei pazienti
La presenza di uno dei seguenti criteri determinerà

l’esclusione del paziente:
• soggetti in classe NYHA IV;
• soggetti con fibrillazione atriale cronica;
• soggetti con ritmo cardiaco stabilmente elettroindot-

to per presenza di PM definitivo;
• soggetti sottoposti a trattamento antiaritmico con far-

maci della classe III;
• soggetti con ischemia miocardica residua non con-

trollata dalla terapia medica o in attesa di successivo
intervento di rivascolarizzazione;

• intervento di rivascolarizzazione eseguito nei 3 mesi
precedenti, ad eccezione di una procedura di PTCA
primaria o rescue;

• diabete mellito insulino-dipendente;
• concomitanti cardiopatie aritmogene (cardiomiopatia

ipertrofica, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo
destro, sindrome del QT lungo, sindrome di Brugada);

• concomitante valvulopatia (ad esclusione di disfun-
zione valvolare secondaria all’evento infartuate);

• presenza di altre malattie concomitanti gravi che pre-
giudichino la possibilità del paziente a partecipare
allo studio;

• dati di laboratorio che suggeriscano la presenza di
malattie gravi;

•  ipersensibilità nota o sospetta agli acidi grassi poli-
insaturi n-3;

• terapia con esteri etilici di EPA e DHA in atto;
• storia di abuso di alcool e/o droghe e/o farmaci;
• incapacità fisica o mentale a partecipare allo studio;
• partecipazione ad altri studi clinici nel mese prece-

dente.

Disegno dello studio
Il trial è disegnato come studio multicentrico di fase

III, controllato, randomizzato a gruppi paralleli in dop-
pio cieco verso placebo. Sono previsti un periodo di
arruolamento di 9 mesi e un periodo di trattamento di
24 settimane. A 18 mesi dall’arruolamento (pazienti con
test di TWA positivo e negativo) o dalla valutazione
iniziale (pazienti con test di TWA indeterminata) tutti i
pazienti saranno contattati per conoscerne lo stato di
salute e definirne la prognosi.

Visita di screening (VS)

A tutti i pazienti che si presenteranno all’attenzione
dello sperimentatore e che rispetteranno i criteri di in-
clusione ed esclusione verrà proposto di partecipare
allo studio. Coloro che avranno dato il loro consenso
scritto, saranno sottoposti ai seguenti accertamenti:
• Anamnesi, inclusa specifica storia cardiologica ed esa-

me obiettivo.

Visita basale (V0)

Eseguita la visita di screening, i pazienti saranno sot-
toposti a:
• Prelievo ematico per i convenzionali esami emato-

chimici, includendo determinazione dei livelli di
PUFA n-3 nel plasma e nelle membrane dei globuli
rossi.

• ECG a 12 derivazioni per una valutazione dell’inter-
vallo QT e della sua dispersione.

• Test di TWA a riposo e durante test ergometrico, sot-
tomassimale. Il test ergometrico sarà eseguito al ci-
cloergometro, con protocollo incrementale di 25 watt
ogni 2 minuti. Qualora il test di TWA risulti non
determinabile, è data la possibilità al ricercatore di
ripetere il test ergometrico, strettamente submassi-
male, da eseguire subito dopo il test precedente, se
non si ravvedono controindicazioni e il primo test
ergometrico non abbia presentato complicanze. In
alternativa, o nei pazienti che non siano in grado di
eseguire un test ergometrico per ragioni non cardio-
logiche, potrà essere eseguita una valutazione della
TWA durante infusione con dobutamina; nel caso in
cui il test con dobutamina sia successivo a una pre-
cedente prova da sforzo, il test farmacologico dovrà
essere eseguito in un giorno successivo. Il test per la
valutazione della TWA sarà eseguito utilizzando il
metodo dell’analisi spettrale disponibile su un elet-
tromedicale commerciale (CH 2000 o Heartwave,
Cambridge Heart, Inc, Cambridge, MA). Il test di
TWA sarà definito positivo, negativo o non determi-
nabile secondo quanto riportato negli studi clinici
sino ad ora disponibili19-32 e secondo l’interpretazio-
ne automatica del test e si provvederà alla misura-
zione del voltaggio della TWA (Valt) nell’“enhanced
Vector Magnitude” (eVM) e nella derivazione pre-
cordiale V2-V4 con l’alternanza di maggiore ampiez-
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za. Il parametro Valt sarà rilevato in corrispondenza
della frequenza cardiaca massima raggiunta e in cor-
rispondenza della frequenza cardiaca massima co-
mune ai test eseguiti alla Visita 0 (basale) e alla Visi-
ta 6 (fine trattamento). Nei pazienti con test TWA
positivo sarà anche registrata la frequenza cardiaca
soglia per la comparsa di TWA. Successivamente al
test di TWA ogni paziente eseguirà inoltre:
• ECG dinamico di 24 ore per consentire l’acquisi-

zione degli ulteriori indicatori di rischio aritmico non
invasivi, con particolare riguardo alla definizione del
profilo aritmico e della variabilità della frequenza car-
diaca.

Randomizzazione (VR)

Ai pazienti con TWA determinabile, verrà assegna-
to, entro una settimana dall’esecuzione dei test su indi-
cati, il previsto trattamento sulla scorta di quanto pre-
visto dalla procedura di randomizzazione. Per assicu-
rare una distribuzione bilanciata dei pazienti con test
di TWA positivo e test negativo, i pazienti eleggibili
saranno randomizzati in 2 gruppi di trattamento in ac-
cordo con 2 separate liste di randomizzazione 1:1 a bloc-
chi di 4. In ciascuna lista sono previsti 33 blocchi di 4
pazienti ciascuno, per un totale di 132 pazienti. I pa-
zienti con TWA non determinabile verranno esclusi
dalla randomizzazione.

Visita finale (V6)

Alla visita finale (dopo 24 settimane di trattamento)
sarà eseguito un prelievo ematico per la valutazione
degli stessi parametri specificati alla Visita basale e sa-
ranno ricontrollati il test di TWA, con la metodologia
utilizzata inizialmente, unitamente all’ECG a 12 deri-
vazioni e l’ECG dinamico di 24 ore. Si prevede inoltre
l’esecuzione di un ecocardiogramma finalizzato a un
controllo della FEVS e dei volumi del ventricolo sini-
stro da parte di ogni singolo centro.

Follow-up

Per tutti i pazienti, sia quelli con test di TWA deter-
minabile sia quelli con test di TWA indeterminabile, è
previsto un contatto telefonico di follow-up a 18 mesi.
In caso di mancata risposta, si procederà all’invio di un
questionario e se necessario a una verifica presso l’ana-
grafe del comune di residenza.

Gli end-point considerati al follow-up saranno:
• mortalità per ogni causa;
• mortalità cardiaca;
• mortalità cardiaca improvvisa (decesso correlato a

cause cardiache, caratterizzato da improvvisa perdi-
ta della coscienza entro un’ora dall’inizio dei sinto-
mi);

• eventi coronarici acuti non fatali;
• arresto cardiaco resuscitato;
• fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare

sostenuta (ritmo ventricolare di durata >30 secondi
o richiedente cardioversione di emergenza per col-
lasso emodinamico);

• interventi appropriati del defibrillatore nei pazienti
portatori di ICD.

Valutazione dell’efficacia

Parametri primari di efficacia saranno:

dati acquisiti mediante test di TWA: riduzione dell’am-
piezza della TWA alla frequenza cardiaca massima rag-
giunta e alla frequenza cardiaca massima comune al
test eseguito alla Visita basale e alla Visita finale nella
eVM e nella derivazione precordiale V2-V4 con alter-
nanza di maggiore ampiezza.

Ulteriori parametri di efficacia saranno:
• prevalenza dei pazienti positivi al test di TWA al

termine del trattamento;
• variazione della frequenza soglia della TWA;
• dati acquisiti mediante ECG dinamico 24 ore: analisi

della variabilità della frequenza cardiaca nel lungo
periodo e del pattern aritmico;

• dati acquisiti mediante ECG a 12 derivazioni: analisi
dell’intervallo QT e della sua dispersione.

Analisi statistica

Dimensione campionaria

Non esistono dati in letteratura circa l’effetto dei
PUFA n-3 sulla TWA, quindi la stima del numero di
soggetti da arruolare, necessariamente approssimata, è
basata su un’ipotesi di efficacia antiaritmica dei PUFA
derivabile dalle esperienze cliniche citate nel razionale
del presente studio e su dati di uno studio epidemiolo-
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gico in pazienti infartuati “studio 1”29 e di uno studio
comparativo sull’efficacia farmacologica di due beta-
bloccanti in pazienti aritmici “studio 2”.30

Il parametro di efficacia dello studio su cui si è prov-
veduto a definire la dimensione campionaria è il Valt.
Nella popolazione di infartuati “studio 1” il parametro
presentava una media di 4,9 ± 4,8 µVolt. Nello “studio
2”, dopo trattamento con metoprololo, si è osservata
una riduzione del Valt del 35% (da 7,9 ± 6 a 4,9 ± 4,2
µVolt) e del 38% dopo sotalolo (da 8,6 ± 6,8 a 4,4 ± 2,3
µVolt). È plausibile che anche in pazienti infartuati la
deviazione standard diminuisca dopo trattamento far-
macologico. Per interpolazione si è utilizzato per il cal-
colo della dimensione del campione un valore di de-
viazione standard di 4 µVolt.

Si ritiene clinicamente rilevante l’evidenziazione di
una riduzione del Valt del 30% dopo trattamento con
PUFA n-3 (da 4,90 a 3,43, delta 1,47 µVolt), ipotizzando
l’assenza di modificazioni del parametro dopo placebo.

Assumendo un errore alfa pari al 5% con un test a
due code, una potenza pari all’80% e una differenza fra
PUFA n-3 e placebo di 1,47 ± 4 µVolt, sono necessari
118 pazienti per gruppo. Calcolando una percentuale
non superiore al 10% di drop-out e tenendo conto dei
blocchi di randomizzazione (blocchi di 4), per selezio-
nare 240 pazienti valutabili dovrebbero essere arruolati
264 pazienti (132 con test di TWA basale positivo e 132
con test negativo). Ipotizzando che il 13% dei test di
TWA eseguiti alla visita basale possa risultare indeter-
minabile, occorrerà arruolare 304 pazienti per poter ran-
domizzare al trattamento 264 pazienti.

Criteri di efficacia

L’analisi statistica sarà effettuata utilizzando il packa-
ge SAS versione 8.2. Una differenza sarà considerata
statisticamente significativa se il livello di significativi-
tà per un test a due code sarà ≤5%.

Il criterio principale di efficacia sarà la valutazione, al
termine del periodo di trattamento, dell’entità della ridu-
zione del Valt rispetto al basale. Il confronto fra i due gruppi
sarà effettuato con l’analisi della covarianza (ANCOVA,
procedura GLM del SAS) considerando nel modello i fat-
tori Trattamento, Centro, interazione “Trattamento per
Centro” e il valore basale di Valt come covariata.

Saranno inoltre valutati i seguenti parametri secon-
dari di efficacia:

Test di TWA. Le proporzioni di pazienti dei due grup-
pi che, alla fine del trattamento, avranno evidenziato la
negativizzazione del test TWA inizialmente positivo,
saranno confrontate con il test del chi quadrato.

ECG dinamico di 24 ore ed ECG a 12 derivazioni. Per
quanto concerne i parametri espressi su scale di misura
di tipo continuo, le variazioni rispetto al basale indotte
dai due trattamenti saranno confrontate mediante l’AN-
COVA, inserendo nel modello il valore basale come
covariata. Le variazioni dei parametri di tipo binario o
categorico saranno analizzati con il test del chi quadra-
to. Le variazioni dei parametri espressi con conteggi
saranno analizzate con il test di Wilcoxon per campioni
indipendenti.

Significato prognostico del test di TWA. Si procederà a
eseguire un’analisi di sopravvivenza (log-rank test) per
gli end-point specificati tra i pazienti con TWA positi-
va, negativa e indeterminata. Qualora si riscontri una
differenza statisticamente significativa, si procederà a
valutare il significato prognostico indipendente del test
di TWA mediante la costruzione di un modello di Cox,
ossia inserendo come covariate frequenza dei battiti
ectopici ventricolari all’ECG dinamico di 24 ore, tachi-
cardia ventricolare non sostenuta all’ECG dinamico di
24 ore, frequenza cardiaca all’ECG a 12 derivazioni,
variabilità RR all’ECG dinamico di 24 ore, ciclo RR
medio all’ECG dinamico di 24 ore, età, sesso, FEVS.
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