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1. INTRODUZIONE

1.1 Effetti genomici e non genomici                                                                                
dell’aldosterone 

L’Aldosterone, mediatore finale del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS), rappresenta il maggior ormone mineralcorticoide. Viene sintetizzato e secreto dalla zona glomerulare della corteccia surrenale, principalmente in risposta all’angiotensina II ma anche in risposta all’ormone adrenocorticotropo (ACTH), all’incremento di potassio e a fattori solubili prodotti nel tessuto adiposo (1).

Gli effetti dell’aldosterone, che tradizionalmente si pensavano mediati esclusivamente da un meccanismo di tipo genomico, si esplicano in realtà attraverso una duplice via recettoriale: una prima via, la principale, di tipo “genomico” ed una seconda di tipo “non genomico” (2).

La via genomica, o classica, rappresenta la via “lenta” e necessita di ore o giorni affinché gli effetti da essa mediati si verifichino. Il suo effetto si esplica tramite il legame dell’aldosterone con i recettori per i mineralcorticoidi che, a seguito della loro attivazione, traslocano al nucleo dove avviano la trascrizione genica e la conseguente traduzione delle proteine effettrici. Questa via fisiologicamente è coinvolta nella regolazione dell’equilibrio  del sodio e del potassio a livello delle cellule epiteliali tubulari renali.

Lo spironolattone e l’eplerenone di fatto inibiscono questi fenomeni che in una varietà di disordini e in particolare nell’insufficienza cardiaca sono di nota importanza fisiopatologica.

Al contrario, la via “non genomica”,  detta anche via rapida, si attiva nell’arco di pochi minuti dall’esposizione all’aldosterone poiché non comporta trascrizione genica e quindi sintesi proteica. Ciò dipende dal fatto che essa è mediata da recettori di membrana non specifici e poco conosciuti, oltre che dal tradizionale recettore per i mineralcorticoidi.

Bypassando il nucleo infatti risulta possibile, tramite un secondo mediatore citoplasmatico, lo stoccaggio di proteine preformate ed immagazzinate negli organelli citoplasmatici senza la necessità della più lenta attivazione genica. Tali effetti, relativamente rapidi, si esplicano su una varietà di sistemi non genomici in diversi tessuti: epiteliali e non epiteliali. 

Nello specifico, il pathway non genomico (3) utilizza la rapida attivazione del signaling della tirosin-chinasi c-Src, che comporta la trans-attivazione dell’EGFR (Epidermal Grow Factor Receptor) e la conseguente fosforilazione di ERK1/2 (extracellular receptor kinase), della Rho chinasi, e della proteina chinasi C; in associazione con un aumento del calcio citoplasmatico e con la generazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS).  Oltre alla generazione di ROS, questa via determina un’aumentata attivazione dell’enzima NADPH ossidasi, il disaccoppiamento del trasporto mitocondriale degli elettroni e l’attivazione di serin-chinasi redox-sensibili. Il recettore mineralcorticoide può essere anch’esso coinvolto, anche solo parzialmente, in alcuni dei suddetti effetti rapidi tanto che diverse evidenze basate su modelli sperimentali murini dimostrano come lo spironolattone prevenga questo tipo di fenomeni. 

1.2 Ruolo dell’aldosterone nella cardiopatia ischemica e nella fisiopatologia post-IMA analisi degli studi clinici 

Il primo studio a chiarire il ruolo dell’aldosterone nell’infarto miocardico in assenza di disfunzione ventricolare sinistra o di scompenso cardiaco è stato quello condotto da Beguy e coll. che hanno analizzato il rapporto tra aldosterone plasmatico e outcome nello STEMI.

Lo studio ha arruolato 356 pazienti sottoposti a PCI per infarto STEMI che sono stati  suddivisi in 4 quartili (I= <31,05; II= 31,05-65,74; III= 65,75-163,99; IV= ≥164 pg/ml) e attentamente monitorati per 6 mesi di follow up. Il valore mediano di aldosterone presentato dalla popolazione in studio era di 65,75 pg/ml. Globalmente il rischio di tale popolazione era medio-alto: il 21% dei soggetti presentava un’età maggiore di 75 anni, il 20% un precedente infarto, il 14% era già stato sottoposto ad una precedente rivascolarizzazione, nel 41% dei casi la localizzazione dell’infarto era anteriore e nel 5% dei pazienti l’infarto esordiva con un quadro di shock cardiogeno. Le caratteristiche angiografiche dei pazienti sottoposti a PCI primaria mostravano che metà dei soggetti presentavano malattia multivasale e solo una minoranza presentava arterie pervie. I risultati dello studio hanno evidenziato che durante il ricovero una maggiore incidenza di fibrillazione ventricolare (p=0,02), scompenso cardiaco (p=0,005) e morte per cause cardiovascolari (p=0,03) si associa a livelli più elevati di aldosterone. Nel follow up a 30 giorni la sopravvivenza era rispettivamente  96,6%; 93,3%; 93,1% e 82,8% nei quartili da I a IV. I pazienti con livelli di aldosterone plasmatici nel più alto quartile avevano peggiore outcome a 6 mesi di quelli che si presentavano con livelli più bassi. Le curve di Kaplan-Meyer a 6 mesi hanno mostrato chiaramente come le differenze in termini di mortalità si realizzano nelle prime settimane, ad indicare che gli alti livelli di aldosterone sono essenzialmente un marker di mortalità precoce. Inoltre il gruppo di Beygui (4) ha rilevato che l’outcome clinico nel quartile con più alti livelli di aldosterone risulta avverso, indipendentemente da età, insufficienza cardiaca e successo o fallimento della riperfusione. Successivamente lo stesso gruppo ha condotto un nuovo studio al fine di rilevare l’effetto di basse dosi di antialdosteronici somministrati precocemente in pazienti con infarto STEMI, rilevando che il blocco dei recettori mineralcorticoidi garantisce una minore incidenza di aritmie ed arresto cardiaco in questi soggetti (5). Queste scoperte supportano la necessità di un trial in doppio cieco con antialdosteronici in un setting generale di pazienti con infarto STEMI. 

Successivamente lo studio di Palmer et al. (6) ha mostrato che nei pazienti con IMA, sia STEMI che non-STEMI i livelli di aldosterone correlano con la mortalità a lungo termine. 

Lo studio di Palmer et al ha reclutato 546 pazienti con infarto STEMI e non-STEMI, nessuno dei quali con insufficienza cardiaca postinfartuale di precoce insorgenza, in quanto questa è stata considerata un criterio di esclusione. Più dell’80% dei pazienti ha avuto un non-STEMI e il follow-up è durato 5 anni. Oltre un terzo dei pazienti soffriva di ipertensione arteriosa prima dell’episodio di IMA e il 18%  presentava una storia di precedente infarto. La mediana del livello plasmatico di aldosterone era 108 pmol/L e il range interquartile 102 pmol/L. I livelli di aldosterone che definivano i terzili della popolazione in studio erano rispettivamente: ≤83,2; 83,2-141 e ≥141 pmol/L. La rivascolarizzazione tramite PTCA (percutaneous trans luminal coronary angioplasty)  è stata eseguita  nel 18,9% dei casi e la distribuzione non differiva tra i gruppi di terzili (P=0,183). Alla fine del follow up la sopravvivenza dei pazienti era associata in maniera significativa con il terzile di aldosterone. Sia nel sottogruppo dei pazienti con STEMI che in quello dei non-STEMI era possibile osservare la stessa correlazione indipendente tra livelli di aldosterone plasmatico e sopravvivenza. Inoltre è stato possibile rilevare un trend positivo verso una maggiore incidenza di ricoveri per insufficienza cardiaca (P=0.085) nel terzo terzile di aldosterone (P=0.033). Questi dati quindi confermano i risultati di Beygui et al. per pazienti con STEMI e in più estendono i risultati al gruppo, molto più numeroso, dei pazienti non-STEMI che costituivano più dell’80% della coorte totale. Inoltre è di particolare importanza anche il fatto che i livelli di aldosterone plasmatico erano elevati oltre il range di normalità solo in una minima percentuale di pazienti ricoverati per IMA. Appare probabile, quindi, che variazioni nelle concentrazioni di aldosterone circolante all’interno del range di normalità potrebbero avere importanti effetti biologici con un importante impatto sulla sopravvivenza a lungo termine. L’uso di antialdosteronici quindi potrebbe garantire benefici in termini di morbilità e mortalità post-infarto anche in pazienti in cui i livelli plasmatici di aldosterone non risultano elevati. 

Infine lo studio Luric, che ha preso in considerazione un’ampia coorte di pazienti normotesi e ipertesi, con e senza coronaropatia, insufficienza cardiaca e  sindrome coronarica acuta, si è posto l’obiettivo di valutare in maniera prospettica come i livelli di aldosterone plasmatico, se pur entro il range di normalità, correlino con mortalità globale e mortalità cardiovascolare, al fine di comprendere perché gli inibitori dei recettori mineralcorticoidi migliorino la sopravvivenza nonostante i livelli dell’ormone non risultino al di sopra dei limiti considerati fisiologici. 

Una recente metanalisi, che ha preso in considerazione 19 trials controllati randomizzati ed un totale di 10807 pazienti, ha riconfermato che l’aldosterone determina degli effetti negativi in pazienti affetti da insufficienza cardiaca  cronica ed IMA riportando una riduzione del 20%della mortalità globale in soggetti trattati con antagonisti del recettore mineralcorticoide. Gli antialdosteronici riducevano la mortalità globale del 20% (RR 0,80; 95% CI 0,74–0,87) sia nei pazienti con insufficienza cardiaca sia in quelli con IMA  (RR 0,85; 95% CI 0,76–0,95) (7). 

A livello cardiovascolare molti effetti avversi dell’aldosterone derivano da modificazioni patologiche quali il rimodellamento ventricolare sinistro e la disfunzione endoteliale che si verificano dopo un infarto del miocardio. 

All’elevazione dei livelli plasmatici di aldosterone dopo un infarto del miocardio potrebbero contribuire diversi potenziali meccanismi. La stimolazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) dopo un infarto al miocardio e i conseguenti alti livelli circolanti di angiotensina II, sono un probabile fattore che contribuisce ad aumentare la secrezione di aldosterone.L’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surreni può anch’essa contribuire, dal momento che questo asse è stimolato precocemente dopo un IMA e che l’ormone adrenocorticotropo è un potente secretagogo a breve termine dell’aldosterone. La zona glomerulare del surrene può essere stimolata anche da altri eventi come la caduta dei livelli plasmatici di sodio o l’aumento della concentrazione plasmatica del potassio. 

Alcuni studi hanno dimostrato che, in ratti in cui un esteso infarto del miocardio ha determinato insufficienza cardiaca, la vasodilatazione NO-dipendente, indotta dall’acetilcolina, è significativamente attenuata e che l’aggiunta di un bloccante dell’aldosterone, addizionato all’ACE inibitore, normalizza completamente il rilasciamento vasomotore endotelio-dipendente, migliorando l’equilibrio tra la formazione di ossido nitrico e di anione superossido. Sempre nell’insufficienza cardiaca post-infartuale, è stato riscontrato che il blocco dell’aldosterone combinato con l’uso di ACE-inibitori può avere effetti benefici sull’attivazione piastrinica. Ciò, insieme al miglioramento della disfunzione endoteliale, sta a riprova del fatto che  il beneficio di questi agenti può essere attribuito, almeno in parte, al miglioramento dello stato di ipercoagulabilità osservato nel setting dell’insufficienza cardiaca post-IMA (8).
1. La terapia con antialdosteronici nel post-infarto

Effetti benefici del blocco mineralcorticoide, tra cui la riduzione del rimodellamento, della fibrosi e della disfunzione ventricolare sinistra, sono stati evidenziati specificatamente sul miocardio colpito da infarto in diversi modelli sperimentali (9-13).

Tabella 1. Effetti benefici degli antialdosteronici in modelli sperimentali 

	Studio


	Effetti del blocco dell’aldosterone in modelli sperimentali

	Bauersachs et al (2002)
	Normalizza la vasodilatazione NO-mediata tramite modulazione dell’equilibrio tra formazione di ossido nitrico e anione superossido.

	Robert et al (1999)
	Previene gli aumenti di mRNA del collagene di tipo I e III e la fibrosi ventricolare.

	De Angelis et al (2002)
	Inverte il processo apoptotico a livello dei miocardiociti. 

	Schafer et al (2003)
	Inibisce l’attivazione piastrinica.

	Silvestre et al (2003)


	Riduce il deposito di collagene nelle aree non infartuate del ventricolo sinistro e la fibrosi interstiziale.

	Masson et al (2004)
	Normalizza i parametri ecocardiografici ed emodinamici di rilasciamento diastolico e la fibrosi cardiaca interstiziale. 

	Fraccarollo et al (2003)
	Riduce Volume e Pressione telediastolici nel ventricolo sinistro e dei livelli plasmatici di norepinefrina, attenua l’espressione genica del collagene tipo I e del contenuto in collagene nel miocardio non infartuato e di altri marker di ipertrofia

	Wang et al (2004)
	Determina un aumento della frazione d’eiezione e dell’output cardiaco

	Perrier et al (2004)
	Previene il rimodellamento elettrico del miocardio


Dopo un infarto del miocardio o l’infusione di catecolamine quindi, gli antialdosteronici sono in grado di contribuire all’inibizione dello sviluppo di aritmie, alla riduzione dell’area di necrosi miocardica, alla limitazione della fibrosi cardiaca e del rimodellamento ventricolare in modelli animali valutati in diversi studi sperimentali. 

Relativamente a studi sull’uomo, Modena et al. hanno riportato che somministrando all’atto della dimissione ospedaliera inibitori del recettore mineralcorticoide a pazienti con infarto trans-murale anteriore, già in trattamento con ACE-inibitori, si otteneva una riduzione dei livelli sierici di propeptide amminoterminale del procollagene di tipo III e del volume ventricolare sinistro a 6 e 12 mesi (14). 

Una simile coorte di pazienti con primo episodio di infarto acuto del miocardio è stata studiata dal gruppo di Hayashi che ha dimostrato come gli antialdosteronici, sia in acuto (canreonato) sia in cronico (spironolattone), migliorino la frazione di eiezione e riducano il volume telediastolico ventricolare, sopprimendo inoltre i livelli plasmatici di procollagene tipo III amminoterminale (15). 

Questi studi condotti sull’uomo insieme ai risultati ottenuti sui modelli animali già citati, sostengono l’ipotesi che livelli più alti di aldosterone, rispetto livelli più bassi, si correlino in maniera avversa con l’outcome dei pazienti colpiti da infarto del miocardio. 

In pazienti ipertesi Pitt et al hanno dimostrato che anche in presenza di bassi livelli di aldosterone gli inibitori dei recettori mineralcorticoidi sono in grado di ridurre l’ipertrofia del ventricolo sinistro (16).  

L’efficacia del blocco recettoriale è da ricercare, in parte, nell’effetto paracrino dell’aldosterone oltre che nell’azione endocrina dello stesso mineralcorticoide. 

Importanti trials clinici quali il RALES (17) e l’EPHESUS hanno dimostrato e sottolineato il ruolo fisiopatologico centrale dell’aldosterone nell’insufficienza cardiaca, confermando che il blocco recettoriale mineralcorticoide da parte di eplerenone o spironolattone esita in benefici in termini di sopravvivenza per i pazienti  con insufficienza cardiaca e ridotta frazione d’eiezione, espandendo l’indicazione per l’uso degli antialdosteronici nello scompenso cardiaco.

L’uso dei bloccanti dell’aldosterone è raccomandato in soggetti con infarto del miocardio e disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (FE<40%) associati a diabete mellito o ad insufficienza cardiaca cronica, e in pazienti con insufficienza cardiaca di grado severo associato a disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, secondo le più recenti linee guida sul management dell’insufficienza cardiaca e dell’infarto STEMI dell’American College of Cardiology (ACC)/ America Heart Association e le ultime linee guida dell’European Society of Cardiology per la diagnosi e il trattamento della insufficienza cardiaca cronica (18-19). 

Lo studio RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study)  ha dimostrato che l’aggiunta di aldosterone alla terapia standard determina un effetto benefico che si esplica in una riduzione del 30% del rischio di morte in pazienti con insufficienza cardiaca grave, indipendentemente dalla causa che l’ha determinata, sia essa ischemica o non ischemica.

In questo trials la cardiopatia ischemica rappresentava l’eziologia dell’insufficienza nel 54% dei casi, ovvero nella maggior parte dei pazienti. 

Anche il rimodellamento ventricolare postinfartuale risultava ridotto quando lo spironolattone veniva combinato ad ACE-inibitori in pazienti al primo episodio di infarto miocardico acuto a localizzazione anteriore. Poiché i criteri di inclusione dello studio RALES comprendevano la presenza di insufficienza cardiaca da almeno 6 mesi ed i criteri di esclusione comprendevano la presenza di eventi acuti recenti, non si è giunti ad una conclusione sugli effetti benefici degli antialdosteronici in soggetti con disfunzione sistolica del ventricolo sinistro e similmente in quelli con insufficienza postinfartuale transitoria. 

Successivamente lo studio EPHESUS (Epleronone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) (20) ha fornito i dati su pazienti con IMA complicato da disfunzione ventricolare sinistra ed insufficienza cardiaca congestizia confermando che se associato a terapia standard (comprendente  ß-bloccanti e sartani o ACE-inibitori) il bloccante selettivo dell’aldosterone, l’eplerenone, riduce in maniera significativa la morbidità e la mortalità se somministrato da 3 a 14 giorni dopo l’evento. Ad un follow-up di 30 giorni l’eplerenone si è dimostrato essere in grado di ridurre il rischio di mortalità globale del 31% ed il rischio di morte cardiaca improvvisa del 37%. Inoltre lo studio estendeva il beneficio in termini di mortalità dell’eplerenone anche ai pazienti con insufficienza cardiaca postinfartuale di precoce insorgenza, il che risulta molto importante in considerazione dell’elevata mortalità a tale evento associata. Per di più, per la prima volta in questo trial, è stata dimostrata la superiorità dell’eplerenone, bloccante selettivo del recettore mineralcorticoide rispetto allo spironolattone, che presentava diversi effetti collaterali quando usato in associazione alla terapia standard nel paziente con questo particolare setting patologico. 

Questi dati suggeriscono un effetto negativo dell’aldosterone sul sistema cardiovascolare, che però può essere rapidamente antagonizzato dagl’inibitori dei recettori mineralcorticoidi. 

Il beneficio di tali farmaci si manifesta entro giorni o anche settimane dall’evento infartuale ovvero quando i livelli di aldosterone si sono già ridotti, ma è ipotizzabile che un intervento più precoce, con una somministrazione di antialdosteronici entro le prime ore dall’infarto, può risultare anche più efficace.

2. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario dello studio è quello di valutare la relazione tra livelli plasmatici di aldosterone all’ingresso (entro 24H dal ricovero) e l’incidenza di mortalità (generale e cardiovascolare) e di complicanze (in dettaglio reinfarto, fibrillazione ventricolare, insufficienza ventricolare sinistra, re-IMA) a breve (entro i 30 giorni dal ricovero) e medio termine (2 anni ± 6 mesi) in pazienti ricoverati per infarto miocardico con e senza sopraslivellamento del tratto ST presso la nostra Unità Operativa di Cardiologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico “Paolo Giaccone” di Palermo. 

Lo studio si propone inoltre di valutare l’efficacia della somministrazione di spironolattone sulla riduzione di eventi avversi fatali e non fatali. 

3. MATERIALI E METODI

3.1. Popolazione in studio

Nello studio sono stati ammessi soggetti di entrambi i sessi, ricoverati per infarto miocardico con e senza sopraslivellamento del tratto ST da giugno 2009 a marzo 2013. Non sono stati presi in considerazione nello studio pazienti che rispondevano a uno dei seguenti criteri:

· trattamento con diuretici risparmiatori di potassio

· insufficienza renale severa (eGFR<30 ml/min)

· livelli di potassio > 5 mmol/l

· insufficienza respiratoria

· epatopatia grave

· neoplasie maligne o stati cachettici terminali

· malattie infettive in atto

· disturbi mentali o barriere linguistiche che impediscano un’adeguata comprensione o collaborazione.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una accurata anamnesi, che ha valutato:

· la familiarità per malattie cardiovascolari, diabete mellito e ipercolesterolemia;

· la durata e il grado di ipertensione eventualmente presente in passato, nonché i dati relativi ad eventuali terapie antiipertensive, specificando la classe farmacologica;

· la presenza di diabete nonché i dati relativi ad eventuali terapie ipoglicemizzanti, specificando la classe farmacologica;

· la presenza di dislipidemia (ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia) e i dati relativi ad eventuali terapie praticate;

· la presenza di difetti di conduzione, fibrillazione atriale, broncopneumopatie ostruttive, insufficienza renale e ogni altra malattia di rilievo;

· le abitudini di vita, tra le quali il consumo di alcool, l’alimentazione, l’abitudine al fumo ed il grado di attività fisica praticata;

· I pregressi eventi cardio- o cerebrovascolari, interventi di rivascolarizzazione.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un accurato esame obiettivo comprendente:

· determinazione dell’indice di massa corporea (BMI = peso in kg/(altezza in m)2);

· esame del sistema cardiovascolare, al fine di mettere in luce eventuali segni di scompenso e di vasculopatia arteriosa periferica o carotidea;

· Misurazione dei valori pressori;

· Classe Killip all’ingresso.

È stato eseguito un ECG standard a 12 derivazioni dove sono stati rilevati:

· Ritmo e frequenza;

· Presenza di onde Q;

· Durata e asse del complesso QRS;

· Ripolarizzazione ventricolare.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti  ad un prelievo per la determinazione dei markers di miocardionecrosi, della glicemia a digiuno, dell’assetto lipidico (colesterolemia totale, colesterolemia HDL, LDL  e la trigliceridemia), dei livelli di creatinina, dell’azotemia, degli elettroliti serici, dei livelli di ALT ed AST e dell’assetto coagulativo.

A tutti i pazienti sono stati dosati i livelli plasmatici di aldosterone.

I livelli plasmatici di aldosterone sono stati misurati con un kit disponibile in commercio di tipo radioimmunologico (ALDO-RIACT, Schering AG, Berlin,Germany). Il range di normalità considerato è compreso tra 8 e 172 pg/ml). 

Sono stati raccolti i dati relativi all’anatomia coronarica, nonché alla presenza di stent o di bypass e relativi ai farmaci somministrati durante la procedura di cateterismo cardiaco (eparina, aspirina, clopidogrel, abciximab). Inoltre nei pazienti andati incontro ad angioplastica è stato  valutato il TIMI flow grade.

Durante la degenza tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un esame ecocardiografico e sono state valutate:

· le dimensioni delle camere sinistre, del ventricolo destro e dell’aorta ascendente;

· gli  spessori delle pareti del ventricolo sinistro;

· la  massa miocardica, lo spessore relativo di parete e l’accorciamento frazionale;

· la  frazione di eiezione del ventricolo sinistro;

· la cinetica regionale del ventricolo sinistro secondo lo schema dell’American Society of Echocardiography (ASE) a 16 o 17 segmenti.

 E’ stato  inoltre valutato al Doppler:

· il rapporto tra velocità dell’onda E e dell’onda A al flusso transmitralico;

· il tempo di decelerazione; 

· la presenza ed il grado di un eventuale rigurgito valvolare mitralico, tricuspidale od aortico;

· la velocità o il gradiente massimo aortico. 

Infine è stata stimata la pressione sistolica polmonare e la  velocità o il gradiente massimo polmonare. 

3.2 Follow up

Nel corso del ricovero sono stati registrati i seguenti eventi intraospedalieri:

· morte (per cause cardiovascolari e per tutte le cause);

· reinfarto;

· insufficienza ventricolare sinistra;

· shock cardiogeno.

Il periodo di osservazione ha avuto una durata di 3 anni, è stato effettuato un follow-up a breve termine (30 giorni) su tutti i pazienti mentre  84 pazienti hanno effettuato un follow-up a medio termine di 3 anni.

Sono stati valutati gli eventi avversi, fatali e non, e le informazioni sono state raccolte contattando i pazienti, i loro familiari o i loro medici di riferimento, direttamente o attraverso interviste telefoniche.

I dati raccolti nel follow up concernono il decesso per cause cardiovascolari e non, e gli ulteriori ricoveri ospedalieri da cause cardiovascolari (re-infarto, scompenso cardiaco congestizio e aritmie).

4. ANALISI STATISTICA

L’analisi statistica è stata effettuata usando il programma Statview Program (Abacus Concepts Inc.). Sono state calcolate la media e la deviazione standard per le variabili numeriche e le differenze tra i gruppi sono state ottenute con  il test t di Student.

Sono state calcolate le prevalenze di alcune variabili cliniche e di laboratorio e le differenze tra i gruppi sono state ottenute utilizzando il test statistico chi-quadro. Il livello di significatività si è raggiunto per valori p<0.05.

5. ANALISI DEI RISULTATI

5.1 Caratteristiche di base della popolazione in studio

Sono stati reclutati 101 pazienti con sindrome coronarica acuta, in particolare 72 con diagnosi di infarto al miocardio con sopraslivellamento del tratto ST e 29 con diagnosi di infarto al miocardio senza sopraslivellamento del tratto ST. Tutti i pazienti al momento dell’arruolamento hanno fornito il loro consenso alla partecipazione dello studio dopo essere stati informati sul protocollo. L’età media dei partecipanti era 65±15 anni, il 57% erano uomini e il 57% presentava familiarità per malattie cardiovascolari. Per quanto riguarda gli altri tradizionali fattori di rischio cardiovascolare, il 69,7% presentava ipertensione arteriosa prima dell’insorgere dell’infarto miocardico, il diabete mellito tipo II era presente nel 29,2%, l’obesità nel 33,7%, la dislipidemia nel 33,3%, e il 40,6% dei soggetti era fumatore.Le caratteristiche di base della popolazione in studio (tabella 2) mostrano una popolazione di pazienti con infarto a moderato-alto rischio con il 31% di pazienti di età ≥75 anni, il 23% con storia di precedente IMA, il 42,7 % con IMA a sede anteriore o antero-settale o antero-laterale, e il 6,25% con shock cardiogeno. La frazione d’eiezione (FE) del ventricolo sinistro è risultata mediamente del 50%. L’87% dei pazienti è stato sottoposto a coronaroventricolografia: il coinvolgimento di un unico vaso coronarico è stato riscontrato nel 51,6% dei casi, di due vasi nell’24,2%, una malattia multivasale nel 24,2% dei pazienti.

Il 90% dei soggetti è stato trattato con PCI e stenting coronarico; mentre nel restante 10% si è reso necessario un intervento di bypass aorto-coronarico (BAC); la riperfusione è stata  eseguita con successo nel 95% dei pazienti.

Tabella 2. Caratteristiche cliniche di base della popolazione in studio

	Caratteristiche cliniche di base della popolazione in studio
	Popolazione in studio (n=101)

	Familiarità (%) 

Età (media ± DS)

Sesso maschile (%)

Precedente IMA (%)

Ipertensione arteriosa (%)

Diabete mellito (%)

Fumatori (%)

Dislipidemia (%)

BMI (media ± DS)

Obesità (%)

Giorni di degenza (media ± DS)
	57%

65±15

57%

23%

69,7%

29,2%

40,6%

33,3%

27±5

33,7%

7±3

	PAS (mmHg)  (media ± DS)

PAD (mmHg) (media ± DS)

Frazione d’eiezione (%) (media ± DS)

Volume telediastolico (ml) (media ± DS)

Volume telesistolico (ml) (media ± DS)
	137±22

79±3

50±9

88±26

43±13

	Sede IMA (%)

Parete anteriore

Parete inferiore

Parete laterale
	42,7%

40,6%

16,7%

	Caratteristiche angiografiche (%)

1 vaso

2 vasi

Multivasale
	51,6%

24,2%

24,2%

	Aldosterone (pg/mL) (media ± DS)

Troponina (ng/mL) (media ± DS)

Proteina C reattiva (pg/mL) (media ± DS)

Fibrinogeno (mg/dL) (media ± DS)

Trigliceridi (mg/dL) (media ± DS)

Colesterolo totale (mg/dL) (media ± DS)

LDL (mg/dL) (media ± DS)

HDL (mg/dL) (media ± DS)

Glicemia(mg/dl) (media ± DS)

Creatinina (mg/dL) (media ± DS)

Mioglobina (ng/mL) (media ± DS)
	71,3±87

32±47

2,2±3

366±101

130±63

180±42

109±37

48±16

145±58

0,96±0,37

675±731


La popolazione globale è stata divisa in tre gruppi di pazienti, in accordo con i terzili dei livelli di aldosterone plasmatico. Ciascun terzile è rispettivamente definito da livelli di aldosterone  ≤19 (I), da 19,1 a 66 (II),  ≥ 66,1 pg/ml (III).

In totale i pazienti sottoposti a trattamento con anti-aldosteronici in aggiunta alla terapia standard erano 30, equamente distribuiti nei terzili di livelli di aldosterone plasmatico.

Il confronto tra le caratteristiche cliniche di base di ciascun terzile è riportato in tabella 4.

Tabella 3. Caratteristiche cliniche di base in accordo con i terzili di aldosterone plasmatico.

	Variabili
	Terzile 1
	Terzile 2
	Terzile 3
	P

	Familiarità (%) 

Età (media ± DS)

Sesso maschile (%)

Precedente IMA (%)

Ipertensione (%)

Diabete mellito (%)

Fumatori (%)

Dislipidemia (%)

BMI (media ± DS)

Giorni di degenza 
	66%

62±17

56%

22%

62,5%

28%

53%

28,1%

26,4±4,5

6±3
	47%

67±14

41%

22%

87,5%

28%

18,7%

40,6%

28,9±5,4

7±3
	59%

64±13

75%

25%

59,4%

31,2%

50%

31,25%

27,4±6,6

7±4
	NS

NS

0,02

NS

0,02

NS

0,008

NS

NS

NS

	PAS (mmHg,M±DS)

PAD (mmHg,M±DS)

FE (%,M±DS)

VTD (ml,M±DS)

VTS (ml,M±DS)
	129±20

77±12

50±8

82±20

41±9
	144±20

81±13

50±10

90±22

42±15
	137±26

80±12

48±9

92±31

44±15
	NS

NS

NS

NS

NS

	Sede IMA (%)

Parete anteriore

Parete inferiore

Parete laterale
	37,5%

53%

9,4%
	43,75%

34,4%

25%
	50%

34,4%

15,6%
	NS

NS

NS

	Caratteristiche angiografiche (%)

1 vaso

2 vasi

Multivasale
	25%

34,4

15,6
	40,6%

9,3%

31,2%
	28%

28,1%

25%
	±NS

NS

NS

	Parametri di laboratorio (media±DS)

Aldosterone (pg/mL) TnI (ng/mL)

PCR (pg/mL)

Fibrinogeno (mg/dL) 

Trigliceridi (mg/dL)

Colesterolo (mg/dL) 

LDL (mg/dL) 

HDL (mg/dL) 

Glicemia(mg/dl)

Creatinina (mg/dL)

Mioglobina (ng/mL) 
	11,8±5

34,2±33

2,1±2,9

339±122

136,8±73

176,3±38

105,8±36

41,4±13

148±52

0,8±0,22

630±676
	35,5±12,4

21,3±27

2±2,5

381±90

108,8±40

173,7±39

103,6±33

52,1±20,7

143±45

0,94±0,27

686±795
	167±95

40,3±692,6±3,5

378±89

143±67

189±46

117±43

43,8±14145±75

1±0,5

709±742
	<,0001

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS


5.2 Eventi intra-ospedalieri

Durante l’ospedalizzazione, in seguito ad insorgenza di complicanze aritmiche, sono deceduti 2 pazienti (2,1%), tutti appartenenti al III terzile. L’incidenza di complicanze non fatali è stata del 6,25% nel I terzile, 18,75% nel II terzile e 40,6% nel III terzile. Nello specifico: 

· shock cardiogeno 6,25% nel III terzile; 

· insufficienza cardiaca rispettivamente 12,5% e 21,9% nel II e III terzile; 

· re-infarto 3,1% nel II terzile e 6,25% nel III terzile;

· FV/TV 12,5% nel III terzile;

· FA,TPSV,tachicardia atriale 6,25% nel I terzile, 9,4% nel II terzile, 9,4% nel III terzile. 

Il 10% dei pazienti è stato sottoposto ad intervento cardiochirurgico di bypass aorto-coronarico.

I tassi di eventi intra-ospedalieri nei differenti terzili di livelli di aldosterone plasmatico sono riportati nella tabella 5 e graficamente nella Figura 1. 

Tabella 4. Eventi intraospedalieri in relazione ai terzili di aldosterone plasmatico. 

	Eventi 
	Terzile 1
	Terzile 2
	Terzile 3
	P

	Decesso (%)

Shock (%)

Insufficienza cardiaca (%)

Re-IMA (%)

FV/TV (%)

FA, TPSV, tachi-atriale (%)

Complicanze (%)
	0%

0%

0%

0%

0%

6,25%

6,25%
	0%

0%

12,5%

3,1%

0%

9,4%

18,75%
	6,25%

6,25%

21,9%

6,25%

12,5%

9,4%

40,6%
	NS

NS

0,02

NS

0,01

NS

0,003


Figura 1. Tassi di complicanze intraospedaliere in relazione ai terzili di aldosterone durante l’ospedalizzazione.
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Analizzando il solo gruppo costituito dai 21 pazienti deceduti o presentanti complicanze (re-IMA, scompenso cardiaco congestizio, fibrillazione ventricolare, shock cardiogeno) durante l’ospedalizzazione, questi presentano una media di livelli di aldosterone pari a 132,4±114 pg/mL, contro una media di 54,23±70 pg/mL del gruppo di pazienti esenti da complicanze e decesso durante il ricovero (p=0,0002 ) (Figura 2).

Figura 2. Livelli medi di aldosterone nei pazienti con complicanze.
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5.3 Follow-up

Nella tabella 6 riportiamo le caratteristiche cliniche e di laboratorio di base della popolazione suddivisa in base alla presenza o meno di eventi avversi durante il follow-up. 

Tabella 5. Caratteristiche cliniche di base dei pazienti (84) in relazione al verificarsi o meno di eventi avversi.

	Variabili
	Eventi si
	Eventi no
	P

	Familiarità (%)

Età (media ± DS)

Sesso maschile (%)

Precedente IMA (%)

Ipertensione (%)

Diabete mellito (%)

Fumatori (%)

Dislipidemia (%)

BMI (media ± DS)

Giorni di degenza
	54%

68±15

65,4%

34,6%

76,9%

23,1%

34,6%

46,15%

25±8

8,2±4
	52%

65±12

68%

12,5%

64,6%

27,1%

35,4%

33,3%

28±5

6,7±3


	NS

NS

NS

0,02

NS

NS

NS

NS

NS

NS

	PAS (mmHg,M±DS)

PAD (mmHg,M±DS)

FE (%,M±DS)

VTD (ml,M±DS)

VTS (ml,M±DS)
	134±26

78±12

45±10

94±33

44±17
	140±23

81±13

53±8

89±20

42±13
	NS

NS

0,0004

NS

NS

	Sede IMA (%)

Parete anteriore

Parete inferiore

Parete laterale
	50%

19,2%

19,2%
	46%

40%

6,25%
	NS

NS

NS

	Caratteristiche angiografiche (%)

1 vaso

2 vasi

Multivasale
	32%

15,4%

23,1%
	36,2%

10,6%

27,6%
	NS

NS

NS

	Parametri di laboratorio (media±DS)

Aldosterone (pg/mL)

TnI (ng/mL)

PCR (pg/mL)

Fibrinogeno (mg/dL)

Trigliceridi (mg/dL)

Colesterolo (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Glicemia(mg/dl)

Creatinina (mg/dL)

Mioglobina (ng/mL)
	130,15±118

26,8±35

1,9±1,6

389±100

123±49

181±46

109±40

46±14

145±68

1,02±2,3

750±661
	60±68

41,5±59

3±3,9

392±100

124±56

178±44

111±41

45±17

146±59

0,96±0,3

868±821
	0,001

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS


Nello specifico 26 pazienti (32%) sono andati incontro a complicanze durante il follow-up a lungo termine  ed in particolare: 4 pazienti sono deceduti, 2 pazienti sono andati incontro a shock cardiogeno, 15 a insufficienza cardiaca e 9 pazienti a reinfarto.

I tassi di eventi e i livelli medi di aldosterone plasmatico sono riportati graficamente nelle figure da 3 a 5 .

Figura 3. Livelli medi di aldosterone e complicanze fatali e non fatali durante il follow-up a medio termine (complicanze si 130,15±117,8 vs complicanze no 60±68,4; p=0,001)
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Figura 4. Livelli medi di aldosterone e Re-IMA durante il follow-up a medio termine (complicanze si 210,25±148,1 vs complicanze no 69,5±73,9; p=<0,0001)
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Figura 5. Livelli medi di aldosterone ed insufficienza cardiaca  durante il follow-up a medio termine (complicanze si 162,3±134 vs complicanze no 64,9±70,2)
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Infine è stata effettuata un’analisi di regressione logistica per valutare le variabili predittive di complicanze fatali e non fatali al follow-up a medio termine. I dati sono rappresenti nella tabella 7. 

Il valore di aldosterone plasmatico all’ingresso (OR 1,1 IC 1,03-1,15; p=0,02) è risultato essere una variabile predittiva di eventi a medio termine indipendentemente dalle altre covariate. E’ emerso inoltre che una migliore  frazione di eiezione (OR 0,9 IC 0,85-0,98; p=0,009) si correla ad una minore incidenza di eventi durante il follow-up.  Dall’analisi univariata all’analisi multivariata si è persa la significatività statistica relativa alla variabile “precedente infarto” (OR 2,5 IC 0,67-9,8; p=0,17), probabilmente a causa del numero esiguo di pazienti arruolati nello studio.

Tabella 6. Analisi di regressione logistica: variabili predittive di complicanze fatali e non fatali durante il follow-up.

	Variabili
	Analisi univariata
	Analisi multivariata OR(95%IC); p

	Aldosterone pg/mL
	p=0,001
	1,1 (1,03-1,15); p=0,02

	FE (%)
	p=0,0004
	0,9 (0,85-0,98); p=0,009

	Pregresso Infarto
	p=0,02
	2,5 (0,67-9,8); p=0,17


DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I risultati del nostro lavoro hanno dimostrato che elevati valori di aldosterone plasmatico durante il ricovero ospedaliero sono associati ad un outcome avverso, e che una maggiore morbilità e mortalità, si riscontrano nell’ambito del terzo terzile di aldosterone. 

A dimostrazione della proporzionalità diretta esistente tra il grado di attivazione neurormonale e prognosi, si è evidenziata una differenza statisticamente significativa tra i terzili per l’insufficienza cardiaca, la tachicardia e la fibrillazione ventricolare.

In accordo con i dati della  letteratura anche nel nostro studio abbiamo evidenziato una correlazione negativa statisticamente significativa tra i valori di aldosterone e la frazione di eiezione nei pazienti con infarto miocardico acuto (P=0,0004). 
I nostri dati sono in accordo con quanto emerso dallo studio di Beygui ha dimostrato che alti livelli di aldosterone in pazienti ricoverati per STEMI sono fortemente associati, in maniera indipendente da altri fattori prognostici 

Nel nostro studio occorre sottolineare che tutti i prelievi sono stati effettuati al momento del ricovero, proprio perchè la sua cinetica di produzione prevede la rapida e marcata elevazione dei livelli plasmatici in caso di infarto acuto del miocardio (IMA) con sopraslivellamento del tratto ST, e la successiva progressiva riduzione.
 A conferma di quanto detto sopra in un sottogruppo dello studio SAVE l’aldosterone misurato da 3 a 16 giorni dopo IMA non era un fattore predittivo di mortalità a 1 anno o di insufficienza cardiaca, rendendo evidente come il limite di questo studio fosse il ritardo tra la fase acuta dell’infarto miocardico e il momento del dosaggio dell’aldosterone. In conclusione i dati del nostro studio dimostrano un’associazione forte e significativa tra livelli plasmatici di aldosterone all’ingresso in unità coronarica per STEMI o NSTEMI ed eventi avversi, fatali e non fatali.

Questi dati confermano i riscontri di Beygui et al. e Palmer et al. sul significato prognostico, dell’aldosterone plasmatico misurato al momento della diagnosi di infarto miocardico acuto.

Occorre sottolineare che l'inserimento nella routine clinica del  dosaggio precoce dell’aldosterone plasmatico necessita di un’ulteriore approfondimento e riguardo al ruolo degli antialdosteronici somministrati in acuto nel miglioramento della prognosi in pazienti con STEMI e N-STEMI, dati a supporto di tale ipotesi giungono dai trials quali il RALES e l’EPHESUS che hanno confermato gli effetti benefici degli antialdosteronici ma esclusivamente in pazienti con IMA associato a disfunzione sistolica del ventricolo sinistro.

Per l'esiguità della popolazione non è stato possibile valutare se il precoce inizio della terapia con farmaci bloccanti l'azione dell'aldosterone possa avere una utilità nella riduzione della mortalità e morbilità post IMA.
Ma da uno studio effettuato dai 
Ricercatori dell’University of Alberta ad Edmonton in Canada che hanno analizzato le evidenze sull’efficacia dello Spironolattone ( Aldactone ), Eplerenone ( Inspra ) o Canrenoato ( Kanrenol ) nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra emerge una forte indicazione all'utilizzo precocemente dei bloccanti dell'aldosterone.

L'analisi è stata compiuta su 19 studi clinici, controllati e randomizzati ( 4 nell’infarto miocardico acuto e 15 nello scompenso cardiaco; n=10.807 pazienti ).
Quattordici studi hanno riguardato lo Spironolattone, 3 l’Eplerenone e 3 il Canrenoato. Il blocco dell’aldosterone ha ridotto la mortalità totale del 20% ( rischio relativo, RR=0,80 ).
La mortalità totale è stata ridotta sia nei pazienti con scompenso cardiaco ( RR=0,75 ) che in quelli con post-infarto miocardico ( RR=0,85 ).
Solo 9 studi hanno riportato dati di ospedalizzazione e la riduzione del rischio relativo è stata del 23% ( RR=0,77 ), anche se il 98% degli outcome ( esiti ) è venuto da due soli studi clinici.
La frazione d’eiezione è migliorata in 7 studi che hanno riguardato l’insufficienza cardiaca, che hanno valutato questo outcome ( differenza media pesata: 3,1% ).
Dall’analisi è emerso che l’impiego degli antagonisti dell’aldosterone riduce del 20% la mortalità per qualsiasi causa in un gruppo clinicamente eterogeneo di partecipanti a studi clinici con scompenso cardiaco e post-infarto miocardico.
Inoltre è stato osservato un miglioramento del 3,1% della frazione d’eiezione.

Ulteriori studi su ampie casistiche sono necessari per estendere il dosaggio routinario dell'aldosterone come marker di prognosi nei pazienti con infarto miocardico acuto.
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		Complicanze		6%		19%		41%

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.
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		Aldosterone (pg/mL)		Aldosterone (pg/mL)



P = 0.01

Pazienti con complicanze

Pazienti senza complicanze

132.4

54.23



Foglio1

				Pazienti con complicanze		Pazienti senza complicanze

		Aldosterone (pg/mL)		132.4		54.23

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






