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| livelli plasmatici dell’angiotensina Il predicono
la risposta alla terapia nei pazienti
con scompenso cardiaco

L'attivazione neuro-ormonale ha un ruolo fondamentale nella patogenesi e nella progressione dello scom-
penso cardiaco cronico. Scopo di questo studio & stato quello di valutare il ruolo dei neuro-ormoni nel predire
la risposta dei pazienti alla terapia medica ottimizzata. In pazienti con scompenso cardiaco e frazione di
eiezione del ventricolo sinistro (FEVS) <40%, che non assumevano Ace-inibitori, antagonisti del recettore
dell’angiotensina Il, né beta-bloccanti, i livelli plasmatici basali di angiotensina Il sono risultati significativa-
mente correlati con le variazioni della FEVS valutata dopo due anni dall’ottimizzazione della terapia medica.

Angiotensin Il plasma levels predict the response to medical therapy in
heart failure patients

Summary

Neurohormonal activation plays a key role in both the pathogenesis and progression of chronic heart failure
(CHF). Aim of this study was to evaluate the role of neurohormones plasma levels in predicting the response to
CHF optimal medical therapy. In patients with CHF and left ventricular ejection fraction (LVEF) <40%, who
were not taking ACE-inhibitors, angiotensin Il (ATIl) receptor blockers, neither beta-blockers, the baseline
angiotensin Il plasma levels were significantly correlated with LVEF changes after optimal medical therapy at
two-years follow up.

De Tommasi E, Guida P, lacoviello M, et al. Angiotensin Il plasma levels predict the response to medical therapy
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Introduzione

Lo scompenso catrdiaco ¢ una sindrome che col-
pisce un numero elevato di pazienti che ¢ desti-
nato a crescere ulteriormente nei prossimi anni.
Nonostante la mortalita e la morbilita ad esso as-
sociate siano alte, un miglioramento della prognosi
di tali pazienti ¢ stato registrato grazie ai progres-
si compiuti per la cura e la gestione di tale patolo-
gia. In particolare notevoli benefici sono stati ot-
tenuti utilizzando ACE-inibitori, beta-bloccanti,
antagonisti del recettore dell’angiotensina Il ed
anti-aldosteronici'*.

Infatti, tale associazione terapeutica ha la capaci-
ta di ridurre gli effetti negativi dell’attivazione neu-
ro-ormonale e quindi la progressione dello scom-
penso cardiaco. L'iperattivita del sistema simpati-
co e del sistema renina-angiotensina-aldosterone,
inizialmente in grado di compensare la disfunzione
miocardica, nel tempo la aggravano, inducendo
la progressione della malattia®.

Infatti i pazienti che presentano piu elevati livelli
di neuro-ormoni, quali catecolamine, angiotensi-
na II, aldosterone, peptide natriuretico cerebrale,
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sono caratterizzati da una prognosi peggiore®®.
Questi dati suggeriscono che la risposta alla tera-
pia possa essere diversa in pazienti con diversi
gradi di attivazione neuro-ormonale; tuttavia li-
mitato ¢ il numero dei dati disponibili*'2.

Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di valu-
tare se 'assetto neuro-ormonale basale dei pazienti
affetti da scompenso cardiaco cronico possa pre-
dire la risposta alla terapia medica ottimizzata.

Materiali e metodi

Abbiamo valutato 37 pazienti consecutivi, affetti
da scompenso cardiaco cronico, con disfunzione
sistolica ventricolare sinistra, evidenziata da fra-
zione di eiezione, valutata all’esame ecocardiogra-
fico, <40%, in classe funzionale NYHA II-III,
che non avessero mai assunto o che non fossero
in trattamento da almeno un mese prima dell’ar-
ruolamento con ACE-inibitori, antagonisti del
recettore dell’angiotensina II e beta-bloccanti.
Tutti i pazienti dovevano essere in condizioni cli-
niche stabili, almeno da un mese rispetto alla va-
lutazione basale. La stabilita clinica veniva valuta-
ta come assenza di variazione del peso corporeo
o di incremento della terapia diuretica nelle 4 set-
timane precedenti 'arruolamento. Tutti i pazienti
hanno fornito il consenso informato scritto.
Prima di iniziare la terapia anti-neuro-ormonale, i
pazienti sono stati sottoposti a valutazione clini-
ca con determinazione della classe funzionale
NYHA, ad esame ecocardiografico ed a prelievo
di sangue venoso per valutare i livelli plasmatici
di neuro-ormoni quali angiotensina II (ATII), la
noradrenalina (NA), I'aldosterone (Aldo), il pep-
tide natriuretico cerebrale (BNP).

11 prelievo ¢ stato eseguito dopo 30 minuti di ri-
poso in posizione supina in ambiente tranquillo e
confortevole. La valutazione dei livelli plasmatici
del’ATII e del’Aldo ¢ stata eseguita mediante me-
todo radio-immunologico; la valutazione dei li-
velli plasmatici di BNP mediante metodo immu-
noradiometrico. La concentrazione plasmatica del-
la NA ¢ stata determinata mediante cromatogra-
fia liquida ad alta pressione.

Dopo la valutazione basale i pazienti hanno rice-
vuto in maniera sequenziale Ace-inibitori o anta-
gonisti del recettore dell’angiotensina II e succes-
sivamente 1 beta-bloccanti iniziando da bassi do-
saggi e raggiungendo le massime dosi tollerate
secondo le Linee Guida della terapia dello scom-
penso cardiaco®.

I pazienti in classe NYHA III hanno poi ricevuto
anche spironolattone.
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Dopo due anni di terapia medica ottimizzata tutti
1 pazienti sono stati sottoposti a valutazione clini-
ca ed ecocardiografica.

Analisi statistica

Le variabili continue sono state presentate come
media * deviazione standard. Le variabili qualita-
tive sono state presentate in tabelle di frequenza.
I confronti tra valutazioni basali e valutazioni dopo
Pottimizzazione della terapia medica sono stati
effettuati con test t di Student per campioni ap-
paiati. Le correlazioni tra i livelli neuro-ormonali
in condizioni basali ed il cambiamento della fra-
zione di eiezione dopo l'ottimizzazione della te-
rapia sono state valutate mediante coefficiente di
correlazione lineare di Pearson. I confronti tra
gruppi, in base al terzo terzile di angiotensina,
sono stati effettuati mediante test t di Student per
campioni indipendenti. Test non paramettici sono
stati utilizzati quando opportuno. Tutte le analisi
sono state eseguite con Statistica 5.0 for Windows
StatSoft Inc. Una p<<0.05 ¢ stata considerata si-
gnificativa.

Tabella 1. Caratteristiche cliniche della popola-
zione esaminata.

N = 37
Sesso (Maschile/Femmile) 26/11
Eta (anni) 60 =10
Frazione di eiezione (%) 31 £6
Classe funzionale NYHA
Il 25
11 12
Eziologia (n)
Ischemica 12
Ipertensiva 15
Dilatativa 10
Trattamento all’arruolamento (%)
Ca-antagonisti 27
Diuretici 68
Digitale 68
Antiaggreganti 65
Anticoagulanti 11
Statine 19
Nitrati 46
Antidiabetici 16
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Tabella 2. Assetto neuro-ormonale basale.

N=37
Angiotensina Il (pg/ml) 13.0 £ 6.6
Noradrenalina (pg/ml)  266.6 = 122.2
Aldosterone (pg/ml) 165.6 = 116.8
BNP (pg/ml) 33.1 = 46.0
Risultati

Sono stati arruolati 37 pazienti affetti da insuffi-
cienza cardiaca cronica, con eta media di 60£10
anni, con FE media di 3126 %, 25 pazienti in
classe funzionale NYHA 11, 12 in classe 111, in
condizioni cliniche stabili.

La maggior parte dei pazienti (29), alla prima va-
lutazione assumeva una terapia non ottimizzata
per lo scompenso cardiaco, gli altri 8 pazienti non
assumevano alcuna terapia (tabella 1).

In tabella 2 sono riportate le concentrazioni pla-
smatiche dei neuro-ormoni dei pazienti in condi-
zioni basali.

1 pazienti assumevano al momento della valutazio-
ne finale 1 seguenti farmaci: ace-inibitori o antagoni-
sti del’ATII (100%); beta-bloccanti (100%), diure-
tici (53%), antialdosteronici (23%), digitale (30%).

La durata media dell’assunzione dei farmaci € stata
24+6 mesi per ace-inibitore o antagonista del-
PATII, 2314 mest per beta-bloccante.

Alla valutazione finale 1 pazienti hanno presenta-
to un significativo miglioramento della capacita
funzionale valutato come variazione della classe
NYHA (da 2.4%0.5 a 2.1£0.6, A=-0.240.76,
p=0.037) ed un significativo incremento della fra-
zione di eiezione (da 31£6 a 33+8%, A=315, p:
0.004).

Ttra i neuro-ormoni considerati in condizioni ba-
sali solo 1 livelli plasmatici dell’ATII erano signifi-
camente correlati con il cambiamento della fra-
zione di eiezione dopo l'ottimizzazione della te-
rapia medica (figura 1).

Al fine di quantificare tale fenomeno abbiamo di-
viso lintera popolazione in due gruppi in base al
terzo terzile dei livelli plasmatici del’ ATII: un pri-
mo gruppo comprendeva 25 pazienti con con-
centrazione plasmatica di ATII <13 pg/ml; un
secondo gruppo era costituito da 12 pazienti con
concentrazione di ATII >13 pg/ml. I due gruppi
non differivano per le caratteristiche cliniche (ta-
bella 3). I pazienti con piu bassa concentrazione
plasmatica di ATII non modificavano significati-
vamente la frazione di eiezione (da 3116 a 3318%,
A=1%£5, p <0.19); mentre i pazienti con concen-
trazione plasmatica di ATII >13 pg/ml presenta-

Figura 1. Correlazioni tra i neuro-ormoni in condizioni basali e la variazione della frazione di eiezione.
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Tabella 3. Caratteristiche cliniche della popolazione in base al terzo terzile di angiotesina Il.

ATII (<13 pg/ml)

ATII (>13 pg/ml)

N=25 N=12 p
Sesso (Maschile/Femminile) 17/8 9/3 NS
Eta (anni) 60 =10 59 + 12 NS
Frazione di eiezione (%) 31 £6 29 +7 NS
Classe funzionale NYHA NS
Il 16 8
1 9 4
Eziologia (n) NS
Ischemica 10 2
Ipertensiva 8 7
Dilatativa 7 3
Trattamento all’arruolamento (%)
Ca-antagonisti 32 17 NS
Diuretici 64 75 NS
Digitale 72 58 NS
Nitrati 52 &3 NS

vano un significativo incremento della frazione
di eiezione (da 29£7 a 35+8%, A=51£5,p <0.004,
figura 2).

Discussione

Questo ¢ il primo studio che dimostra come nei
pazienti con scompenso cardiaco i livelli plasma-
tici di angiotensina 11 valutati prima dell’inizio della
terapia anti-neuroormonale siano correlati con il
beneficio del trattamento medico ottimale. In par-
ticolare, alti valori basali di ATII caratterizzano i

Figura 2. Confronto della frazione di eiezione al
momento dell’arruolamento e dopo I'ottimiz-
zazione della terapia medica in relazione al terzo
terzile di angiotensina Il.
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pazienti che presentano un significativo migliora-
mento della loro funzione ventricolare sinistra,
come conseguenza della somministrazione di ace-
inibitoti e/o antagonisti dei recettori dell’angio-
tensina 11 e beta-bloccanti.

11 beneficio in termini di morbilita e di mortalita
della terapia con ACE-inibitori, antagonisti dei re-
cettori dell’angiotensina 11, beta-bloccanti ed anti-
aldosteronici nei pazienti con scompenso cardia-
co ¢ ormai ampiamente dimostrato. Tuttavia non
tutti i pazienti presentano lo stesso grado di mi-
glioramento clinico ed emodinamico.

Elevati livelli plasmatici di neuro-ormoni, oltre ad
essere un parametro prognostico®, potrebbero
identificare i pazienti con scompenso cardiaco che
beneficiano maggiormente della terapia.

In un precedente lavoro Swedberg ¢f /. dimostra-
rono che 'enalapril era in grado di ridurre la moz-
talita in pazienti con insufficienza cardiaca, in clas-
se funzionale NYHA IV, con valori piu alti di ca-
tecolamine, angiotensina 11, aldosterone, e pepti-
de natriuretico atriale’. Nello studio SAVE, latti-
vita reninica plasmatica era in grado di predire
una aumentata efficacia del captopril nel ridurre
la mortalita ad un anno'’.

In maniera simile, i risultati dello lo studio V-HeFT
II hanno mostrato che I'enalapril riduce la moz-
talita in pazienti con elevati livelli di catecolamine
e renina plasmatica'’. Un recente studio ha evi-
denziato che il carvedilolo riduce la mortalita e la
morbilita dei pazienti con scompenso cardiaco,
che in terapia con diuretici ed ACE-inibitori, ab-
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biano livelli piu alti di pro-Brain Natriuretic Pep-
tide (pro-BNP) e di adrenomedullina'®.

Nella popolazione da noi studiata sono stati valu-
tati 1 livelli plasmatici di noradrenalina, angioten-
sina 1I, aldosterone e BNP, in pazienti affetti da
insufficienza cardiaca, caratterizzata da una disfun-
zione sistolica, in condizioni cliniche stabili, che
non erano in terapia con ACE-inibiori, antagoni-
sti del recettore dell’ ATl betabloccanti, anti-aldo-
steronico. Dei neurormoni considerati solo ’ATTI
pretrattamento si correla con la risposta alla tera-
pia. In particolare 1 pazienti con livelli di ATII >
13 pg/ml presentavano un significativo incremen-
to della frazione di eiezione dopo circa 2 anni di
terapia medica ottimizzata.

1l diverso grado di attivazione del sistema renina-
angiotensina potrebbe essere spiegato ipotizzan-
do che lentita dell’attivazione neuro-ormonale
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