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Riassunto

Lattivazione neuro-ormonale € alla base della progressione dello scompenso.

In particolare elevati livelli di aldosterone plasmatico nei pazienti scompensati sono associati ad un’aumentata incidenza
di mortalita e di progressione della patologia. L'aldosterone, oltre ad indurre ritenzione di sodio e di acqua, aumenta la
produzione dei fibroblasti, provoca disfunzione endoteliale, svolge un ruolo fibrinolitico, induce disfunzione endoteliale e
inibisce la captazione della noradrenalina.

| risultati degli studi RALES e dellEPHESUS ci hanno indicato i vantaggi della terapia antialdosteronica nello scompen-
so cardiaco avanzato e nella disfunzione ventricolare sinistra post-Ima.

Linibizione della fibrosi miocardia mediante blocco dei recettori dell’aldosterone pud essere particolarmente utile nello
scompenso cardiaco “mild” in cui decisiva appare la prevenzione del rimodellamento ventricolare.

| dati dello studio AREA IN-CHF ci daranno indicazioni relative ai benefici dell'antialdosteronico nello scompenso mild.

Summary

Neuro-hormonal activation is the cause of the hearth failure. In particular high levels of plasmatic aldosterone in hearth-
failured patients are related to an increased mortality and an advance of the patology. Aldosterone, other than causing
sodium and water retention, increases the production of fibroblastis, causes endothelial disfunction, acts like a fibrinoli-
tic agent, inhibits uptaking of norepinephrine. Data from RALES and EPHESUS showed us the advantages of antialdo-
steronic therapy in advanced hearth failure and in left ventricular disfunction after infarction. Myocardic fibrosis inhibic-
tion through the blocking aldosterone’s receptors is very useful in healing “mild” hearth failure where is very important
prehempting ventricular remodelling.

“AREA IN-CHF” will show us the good effects of anti-aldosterone in mild hearth failure.
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penso cardiaco induce una riduzione dei livelli di
angiotensina e di aldosterone.

I livelli di aldosterone, per il fenomeno dell’*“escape”
possono tornare elevati nei pazienti con scompenso
cardiaco nonostante I’inibizione della formazione di
angiotensina II da parte degli ACE-inibitori** (Fig. 2).
Tale “fuga dell’aldosterone” ¢ correlata con un par-
ticolare genotipo ACE DD?, e puo essere anche il
risultato di meccanismi di produzione dell’aldoste-
rone indipendenti dall’angiotensina oltre ad una
intensa stimolazione del sistema SRAA dovuta
all’uso di diuretici®.

Quindi, nonostante I’impiego di ACE-inibitori o di
bloccanti recettoriali dell’angiotensina II, il pazien-
te con scompenso cardiaco puo avere elevati livelli
di aldosterone, le cui azioni biologiche condiziona-
no negativamente la prognosi.

pompe del sodio’. L’eccessiva produzione di aldoste-
rone comporta quindi un’espansione del volume e la
formazione di edema, portando ad un peggioramento
emodinamico del paziente con scompenso cardiaco.
Inoltre I’aumento dell’aldosterone provoca altera-
zioni elettrolitiche: la deplezione di potassio pud
indurre aritmie8; la deplezione di magnesio favori-
sce la vasocostrizione coronarica’® e pud causare
morte improvvisa'?.

- Laldosterone stimola la fibrosi miocardica

Leffetto diretto tissutale di un’elevata produzione di
aldosterone ¢ 1I’aumento della proliferazione dei fibro-
blasti, che comporta un aumento della produzione
locale di collagene!!. La proliferazione dei fibroblasti
e la produzione di collagene portano ad un aumento
della rigidita passiva del ventricolo con disfunzione
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Fig. 2

Ruolo dell’Aldosterone nella progressio-
ne dello Scompenso cardiaco

L’aumentata produzione di aldosterone puo svolge-
re un ruolo importante nella progressione dello
scompenso cardiaco. Esaminiamo i vari meccanismi
d’azione: (Fig. 3)

- Laldosterone provoca ritenzione idrosalina
e alterazione elettrolitica

Laldosterone ¢ il piu potente ormone mineralcorti-
coide responsabile del bilancio dei liquidi sistemici e
degli elettroliti. I principali effetti dell’aldosterone a
livello del tubulo renale distale sono quelli di riten-
zione di sodio e acqua e di perdita di potassio e
magnesio grazie al reclutamento e all’induzione delle
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Fig. 3 - Laumento dell’Aldosterone plasmatico induce un peggioramen-
to clinico nel paziente scompensato.

inizialmente diastolica e quindi anche sistolica.
L’aumento della fibrosi intorno al miocita induce
inoltre un aumento della richiesta di ossigeno e di
sostanze nutritive compromettendo la sopravvivenza
delle cellule stesse. Questo ¢ il substrato per 1’apo-
ptosi e necrosi dei miociti, con lo sviluppo di aritmie
ventricolari che si tramutano clinicamente in una pro-
gressiva dilatazione ventricolare e nel quadro della
morte improvvisal'2. L’antialdosteronico si & dimo-
strato efficace nel prevenire lo sviluppo di fibrosi: ¢
stato infatti dimostrato come riduca i livelli di PIIINP,
indice del turnover del collagene nel miocardio’.

- Paldosterone altera la funzione endoteliale
Un aumento della concentrazione ematica di aldo-
sterone riduce la risposta vasodilatatoria all’acetilco-
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lina dei vasi dell’avambraccio: cio dimostra un’alte-
razione della funzione endoteliale. Si ¢ rilevato che
lo spironolattone, un antagonista recettoriale dell’al-
dosterone, migliora la funzione endoteliale nei
pazienti scompensati trattati con ACE-inibitori'4.

- Aldosterone e fibrinolisi

L’aldosterone inoltre puod anche svolgere un ruolo
nella fibrinolisi; quando somministrato insieme
all’angiotensina II, aumenta i livelli dell’inibitore
dell’attivatore del plasminogeno's.

- Laldosterone potenzia I’effetto delle
catecolamine (azione simpaticomimetica
indiretta)

L’aldosterone inibisce 1’uptake da parte del miocar-
dio di norepinefrina che, rimanendo libera, puo
indurre aritmie, ischemia e morte improvvisa. La
somministrazione di antialdosteronico pu¢ aumen-
tare I’uptake miocardio di noradrenalina nel pazien-
te scompensato: questo consente di ridurre gli effet-
ti negativi delle catecolamine'®.

- Laldosterone riduce I'attivita
parasimpaticomimetica

L’ aldosterone riduce i riflessi barocettoriali del seno
carotideo, in particolare si attenua fortemente la bra-
dicardia indotta dall’aumento dei valori pressoril'”.
L’ antialdosteronico, nel paziente scompensato, ¢ in
grado di ridurre la frequenza cardiaca e di normaliz-
zare 1’““heart rate variability”: ci0 si correla con una
piu elevata probabilita di sopravvivenza's.

Gli Anti-aldosteronici nello Scompenso
cardiaco: i Trials

Alla fine degli anni ‘90 sono stati pubblicati i risul-
tati dello studio RALES!, che aveva lo scopo di
valutare 1’impatto clinico di un antagonista recetto-
riale dell’aldosterone, lo spironolattone, sui princi-
pali end point di mortalita e morbilita nello scom-
penso cardiaco. Nello studio RALES 1.663 pazienti
in classe NYHA III-1V, frazione d’eiezione < 35%,
gia in trattamento “convenzionale” ottimizzato con
diuretico dell’ansa, ACE-inibitore ed, eventualmen-
te, digitale venivano randomizzati al trattamento
con spironolattone (25 mg/die) versus placebo.

Il trial RALES ¢ stato interrotto prematuramente
dopo due anni di follow up per il significativo bene-
ficio sulla mortalita totale nel gruppo di trattamento.
I pazienti trattati con spironolattone presentavano una
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riduzione della mortalita totale pari al 30% (p < .001),
dovuta sia a una riduzione delle morti per progressio-
ne dello scompenso cardiaco, sia delle morti improv-
vise. Inoltre veniva registrata una riduzione del 31%
delle morti da cause cardiache e una riduzione del
35% dei ricoveri per scompenso.

Non vi ¢ stato un peggioramento dei livelli di crea-
tinina nel gruppo dei trattati e non si ¢ verificato
alcun significativo aumento dell’incidenza di grave
iperkalemia (k > 6 mmol/l), dimostrando la sicurez-
za dello spironolattone. L unico effetto collaterale ¢
stato un incremento della ginecomastia nei pazienti
maschi (incidenza pari all’8%).

Il trial RALES ha quindi dimostrato che gli antago-
nisti dell’aldosterone determinano un importante
beneficio in termini sia di mortalita che di morbilita
nello scompenso cardiaco.

Sebbene gli effetti benefici del blocco dell’aldostero-
ne fosse dimostrato solo nei pazienti con scompenso
cardiaco cronico in classe avanzata, era lecito chie-
dersi se bloccare I’aldosterone potesse essere utile
anche nei pazienti con scompenso cardiaco da dis-
funzione ventricolare sinistra dopo infarto miocardio.
Dato che gli studi hanno dimostrato che gli ACE-ini-
bitori non sopprimono adeguatamente la produzione
di aldosterone, il paziente resta ancora soggetto alle
influenze negative di tale ormone sul rimodellamento.
Lo studio EPHESUS? ha valutato gli effetti dell’e-
plerenone, un bloccante selettivo dell’aldosterone,
in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
post-ima (FE < 40%) in terapia standard con Ace-
inibitori, beta-bloccanti e statine.

La terapia con 25-50 mg di eplerenone ha indotto
benefici clinici con riduzione significativa, nel grup-
po dei trattati, della mortalita totale (- 15%) e della
mortalita cardiovascolare e ospedalizzazione car-
diovascolare (- 13%). 11 profilo di sicurezza appari-
va accettabile con aumento dell’incidenza di grave
iperkalemia (k > 6 mmol/l) pari solo all’1,6% nel
gruppo trattato con eplerenone.

L’inibizione della fibrosi miocardia mediante blocco
dei recettori dell’aldosterone puo essere particolar-
mente utile nello scompenso cardiaco “mild” in cui
decisiva appare la prevenzione del rimodellamento
ventricolare.

Su queste basi ¢ stato pianificato lo studio AREA
IN-CHF?! (Antiremodeling Effect of Aldosterone
Receptors Blockade with Canrenone in Mild Heart
Failure) che si propone di valutare gli effetti indotti
da un antagonista recettoriale dell’aldosterone, il
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canrenone, versus placebo, sul volume ventricolare
telediastolico sinistro valutato ecocardiografica-
mente in pazienti con insufficienza cardiaca lieve
(NYHA II; FE </=45%) gia in terapia standard con
digossina, ACE-inibitori e betabloccanti.

Tra gli endpoint secondari sono analizzati gli effetti
sui sintomi, sulla mortalita, sulle ospedalizzazioni
per motivi cardiovascolari e su diversi markers eco-
grafici come il volume telesistolico, il pattern di
riempimento diastolico e la frazione d’eiezione del
ventricolo sinistro.

AREA IN-CHF ¢ uno studio multicentrico, rando-
mizzato, per gruppi paralleli, di confronto del can-
renone, somministrato per via orale al dosaggio di
25-50 mg die, versus pla-

me una delle pietre miliari nel trattamento dello
scompenso cardiaco.
11 fine ¢ quello di antagonizzare completamente 1’at-
tivazione neuro-ormonale e quindi rallentare o, se
possibile evitare, la progressione dello scompenso.
Se il presupposto concettuale della terapia di asso-
ciazione ACE-inibitore e antialdosterone ¢ il noto
fenomeno dell’escape, i dati del RALES'" hanno
dimostrato i vantaggi di tale associazione: i pazienti
del RALES erano gia in terapia con ACE-inibitore
eppure solo il trattamento aggiuntivo con antialdo-
sterone ha indotto benefici clinici significativi.
I dati dello studio AREA IN-CHEF ci forniranno nuo-
vi dati riguardo la tollerabilita del canrenone in
pazienti gia in trattamento

cebo, in 500 pazienti in
classe NYHA II, per un
anno di trattamento.

Lo studio ha avuto inizio

Canrenone e scompenso cardiaco mild:
azione sulla frazione d’eiezione
del ventricolo sinistro

con ACE-inibitori e beta-
bloccanti.

Le problematiche connes-
se al trattamento beta-

nel 2002 e il termine del- | gy,
I’arruolamento & previsto 46
per fine giugno 2005.
Se i risultati del RALES e i
del’EPHESUS ci hanno 40
indicato i vantaggi della

terapia antialdosteronica
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Fig. 4 - L'associazione Canrenone-Ace | € piu efficace del solo Ace I.

lo?4, non ¢ piu lecito pre-
scindere in molti pazienti

post-Ima, i dati dello stu- 50 mg di Canrenone sono piu efficaci di 25 mg nel migliorare la FE. da tale forma di tratta-

dio AREA IN-CHF ci

daranno indicazioni relative allo scompenso mild.
In una nostra esperienza, condotta su pazienti con
caratteristiche simili a quelli dello studio AREA IN-
CHF (45 pazienti con scompenso cardiaco mild in
classe NYHA II e frazione d’eiezione </= 45%) in
trattamento con betabloccante, diuretico e ACE-ini-
bitore, la terapia con Canrenone 25-50 mg ha indot-
to un miglioramento in termini di frazione d’eiezio-
ne, in particolare quando utilizzato al dosaggio piu
elevato (Fig. 4). Data I’eseguita del campione ana-
lizzato non abbiamo dati riguardanti la mortalita.

Terapia anti-neuroormonale combinata
nel trattamento dello Scompenso cardiaco
Alla luce degli attuali dati derivanti dai trials gli

antagonisti dell’aldosterone dovrebbero attualmente
unirsi all’uso di ACE-inibitori e beta-bloccanti co-

CARDIOLOGY SCIENCE

mento. Per nulla scontato
perché a differenza di altri farmaci comunemente
impiegati per il trattamento dello scompenso cardia-
co come i diuretici, che sono paradossalmente in
grado di indurre la sintesi di aldosterone, i beta-
bloccanti inibiscono il rilascio di renina e quindi ne
inibiscono la produzione: sarebbe quindi ipotizzabi-
le un “valore aggiunto”.
Nello studio RALES, nel gruppo di pazienti che
assumevano beta-bloccanti ed antialdosteronici, si €
registrata una migliore sopravvivenza rispetto al
gruppo placebo: la differenza tra i due gruppi non ha
tuttavia raggiunto la significativita statistica per la
bassa percentuale di pazienti che assumevano beta-
bloccanti, circa I’11%. Lo studio AREA IN-CHF
potra contribuire ad avvalorare il beneficio dell’as-
sociazione, essendo condotto su pazienti in classe
funzionale NYHA II e in cui la terapia “standard” di
base contempla anche I’impiego di beta-bloccanti.
In conclusione nello scompenso cardiaco € impor-
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tante contrastare quanto prima possibile 1’attivazio-
ne neuro-ormonale, responsabile della progressione
della malattia. Numerosi studi clinici hanno eviden-
ziato il beneficio dell’impiego di farmaci con azio-
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