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La comparsa di scompenso cardiaco (SC) o
disfunzione ventricolare sinistra dopo in-
farto miocardico acuto (IMA) (valutabile
nel 20-40% dei casi) comporta un aumento
della mortalità intraospedaliera di 3-4 vol-
te, di quella a 30 giorni, di quella a lungo
termine e delle riospedalizzazioni1-3. I pri-
mi 30 giorni dopo l’IMA rappresentano il
periodo a maggior rischio di morte per i pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra,
specialmente per morte improvvisa, nono-
stante trattamento con inibitori dell’enzima
di conversione dell’angiotensina (ACE-ini-
bitori) e/o antagonisti recettoriali dell’an-
giotensina e betabloccanti. È stato dimo-
strato che l’aldosterone, mediatore finale
del sistema renina-angiotensina-aldostero-
ne, esercita effetti tossici sul miocardio, so-
lo parzialmente e temporaneamente inibiti
dagli ACE-inibitori4. Alcuni degli effetti
dell’aldosterone che contribuiscono allo
sviluppo e alla progressione dello SC post-
IMA comprendono la fibrosi vascolare e
miocardica, il potenziamento delle cateco-
lamine, la perdita di potassio e magnesio, le
aritmie ventricolari, l’apoptosi, la ritenzio-
ne di sodio, la disfunzione endoteliale e l’i-
nibizione della fibrinolisi aumentando i li-
velli degli inibitori degli attivatori del pla-
sminogeno5-9.

Modelli animali e sull’uomo hanno di-
mostrato che il blocco dei recettori dell’al-
dosterone antagonizza tali effetti. Misura-
zioni seriate dei neurormoni in piccoli grup-
pi di pazienti all’esordio dell’IMA hanno
dimostrato che l’aldosteronemia plasmatica
raggiunge i suoi massimi livelli proprio in
tale fase per ridursi successivamente e che
gli ACE-inibitori non hanno effetti signifi-
cativi sui suoi livelli plasmatici10.

Recentemente, in un’ampia popolazio-
ne di soggetti con IMA inviati per angio-
plastica primaria, è stato dimostrato che i
livelli plasmatici di aldosterone erano for-

temente associati ad un aumento della mor-
talità >2 volte sia precocemente che nel fol-
low-up, indipendentemente da altri fattori
prognostici. I livelli di aldosteronemia era-
no inoltre associati ad altri eventi maggiori
come morte, arresto cardiaco, aritmie ven-
tricolari maligne e insufficienza cardiaca11.

Per studiare gli effetti dell’eplerenone,
bloccante selettivo dei recettori dell’aldo-
sterone, sulla mortalità e morbilità dei pa-
zienti con IMA complicato da SC e disfun-
zione ventricolare sinistra è stato realizzato
lo studio EPHESUS12, in cui pazienti stabi-
li con frazione di eiezione ≤40% sono stati
randomizzati 3-14 giorni dopo IMA ad
eplerenone (25-50 mg/die) o a placebo.
Dopo un follow-up medio di 16 mesi
l’eplerenone ha ridotto significativamente
la mortalità per tutte le cause del 15%, la
mortalità cardiovascolare/riospedalizzazio-
ni cardiovascolari del 13% e la mortalità
improvvisa del 37% in pazienti che assu-
mevano ACE-inibitori (87%) e betabloc-
canti (75%). Gli effetti positivi dell’eplere-
none comparivano precocemente entro i
primi 30 giorni con riduzione del 31% del-
la mortalità totale e del 37% di quella im-
provvisa13. Ciò è di particolare significato
considerando che il rischio di morte im-
provvisa è massimo in questo periodo e il
defibrillatore impiantabile non ha dimo-
strato beneficio quando usato in tale perio-
do14,15. Una recente analisi dello studio
EPHESUS ha stratificato i pazienti in base
a inizio precoce (3-7 giorni) o tardivo (8-14
giorni) della terapia con eplerenone. L’ini-
zio precoce della terapia ha favorito l’eple-
renone vs placebo per la mortalità totale
(hazard ratio [HR] 0.77, p = 0.003), per la
mortalità cardiovascolare/ospedalizzazioni
cardiovascolari (HR 0.85, p = 0.01) ed in
particolare per la morte improvvisa (HR
0.63, p = 0.002)16. Tali dati sono in accordo
con l’osservazione che l’immediata som-
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ministrazione di antialdosteronici dopo la procedura di
rivascolarizzazione all’esordio dell’IMA era in grado
di prevenire, in associazione con gli ACE-inibitori, il ri-
modellamento ventricolare sinistro in misura maggiore
di quanto avveniva nel gruppo dei soggetti trattati solo
con gli ACE-inibitori17.

Le principali linee guida sullo SC18,19 e sull’IMA20

ormai comprendono specifiche raccomandazioni per
l’uso dei bloccanti dei recettori dell’aldosterone. Tutta-
via la mancanza di esperienza con tali farmaci nei pa-
zienti con SC e/o disfunzione ventricolare sinistra post-
IMA pone barriere all’implementazione di tale terapia.

Una recente sottoanalisi dell’EPHESUS21 ha dimo-
strato che significative riduzioni degli endpoint princi-
pali sono state ottenute anche nei pazienti che assume-
vano solo 25 mg/die o a giorni alterni. L’incidenza di
iperkaliemia (>6 mmol/l) nell’EPHESUS è stata mag-
giore con l’eplerenone rispetto al placebo (5 vs 3.9%)
ma l’interruzione del trattamento dovuto ad iperkaliema
è stato <1% in ambedue i gruppi e nessun decesso nel
gruppo eplerenone è stato attribuito ad iperkaliemia.

L’aggiunta dell’eplerenone alla terapia con ACE-
inibitori e betabloccanti non ha causato ipotensione né
precocemente né a distanza.

Nello studio EPHESUS lo SC o la disfunzione ven-
tricolare sinistra potevano essere transitori, potendo
comparire in ogni momento e non dovevano essere ne-
cessariamente presenti alla randomizzazione. È possi-
bile che la frazione di eiezione fosse migliorata alla
randomizzazione per recupero dallo “stunning”, per
miglioramento della compliance, per la riperfusione e
per la terapia farmacologica. Perciò mentre vi doveva
essere evidenza di SC o disfunzione ventricolare sini-
stra pre-IMA, né lo SC né la disfunzione ventricolare
sinistra dovevano necessariamente persistere per co-
minciare l’eplerenone.

Nonostante il serio rischio di mortalità e riospeda-
lizzazione associato allo sviluppo di SC e/o disfunzio-
ne ventricolare sinistra nei pazienti con IMA, questi pa-
zienti hanno meno probabilità di essere trattati con le
terapie raccomandate dalla linee guida rispetto a quelli
con IMA senza SC22. Il blocco dei recettori dell’aldo-
sterone offre effetti positivi nella riduzione della mor-
talità e morbilità e dovrebbe essere prescritto a tutti i
pazienti eleggibili. In considerazione dell’elevata mor-
talità precoce, è importante cominciare tale terapia non
appena i pazienti siano stabili. In considerazione del-
l’efficacia dimostrata dagli antialdosteronici nei pri-
missimi giorni del post-IMA è auspicabile la realizza-
zione di trial clinici randomizzati con inizio di tale te-
rapia entro i primissimi giorni (<3).
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