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Introduzione

Il ruolo centrale dell’aldosterone nella
patogenesi dello scompenso cardiaco è ben
noto da molti anni: l’aldosteronemia in pa-
zienti con scompenso può raggiungere va-
lori 20 volte più alti rispetto a quelli dei sog-
getti normali a causa dell’attivazione del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone e
della ridotta clearance epatica dell’ormone.

Nonostante ciò, da quando gli inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na (ACE-inibitori) sono stati introdotti nel-
la terapia dello scompenso cardiaco, l’im-
portanza clinica dell’aldosterone è stata
trascurata poiché si è ritenuto che gli ACE-
inibitori fossero in grado di sopprimere la
produzione di aldosterone bloccando a
monte il sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone. Al contrario è ben dimostrato che
in risposta alla terapia con ACE-inibitori,
dopo un’iniziale caduta, i livelli plasmatici
di aldosterone aumentano nuovamente, ri-
tornando in alcuni pazienti ai livelli basali1.
Inoltre lo studio RALES (Randomized Al-
dactone Evaluation Study)2 ha dimostrato

che la somministrazione di un antialdoste-
ronico determina una riduzione della mor-
talità del 30% in pazienti con insufficienza
cardiaca grave, mentre lo studio EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survi-
val Study)3 ha esteso tali risultati a pazien-
ti con insufficienza cardiaca postinfartuale
di grado meno severo. In particolare l’uso
dei bloccanti recettoriali dell’aldosterone
sembra associarsi a una riduzione significa-
tiva della morte improvvisa. Il profilo di si-
curezza emerso per questa classe di farma-
ci, nei due studi citati, sembra essere più
che accettabile.

I risultati di questi due grandi trial sol-
levano il problema se gli antagonisti recet-
toriali dell’aldosterone siano in grado di
produrre gli stessi effetti benefici in pazien-
ti con insufficienza cardiaca lieve. Lo stu-
dio AREA IN-CHF (Antiremodeling Effect
of Aldosterone Receptors Blockade with
Canrenone in Mild Chronic Heart Failure)
è uno studio multicentrico, randomizzato,
in doppio cieco, per gruppi paralleli, che
mette a confronto il canrenone, un antago-
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The RALES study has shown that spironolactone reduces the risk of morbidity and mortality
both from progressive heart failure and sudden death in patients with NYHA class III or IV heart
failure. This favorable effect was clearly independent of a diuretic effect. EPHESUS extended these
results to eplerenone in patients with acute myocardial infarction complicated by left ventricular dys-
function and signs of heart failure. Antialdosterone drugs may be effective because they oppose the
effects of aldosterone to sodium retention, loss of magnesium and potassium, sympathetic activation,
baroreceptor function and vascular compliance. Antialdosterone treatment may also antagonize the
effect of aldosterone in promoting cardiac fibrosis. In a RALES substudy baseline serum PIIINP, a
marker of extracellular matrix turnover, showed an independent negative correlation with survival
and chronic heart failure hospitalizations in the placebo group. Therefore it seems interesting to eval-
uate the effect of canrenone, an aldosterone receptor blocker, on the progression of left ventricular
dysfunction in patients with mild heart failure assuming standard therapy.
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nista recettoriale dell’aldosterone e metabolita attivo
dello spironolattone, vs placebo, avente come obiettivo
primario la valutazione del rimodellamento ventricola-
re sinistro attraverso la determinazione ecocardiografi-
ca delle variazioni del volume telediastolico.

Razionale

Il modello fisiopatologico attuale dello scompenso
cardiaco suggerisce che tale condizione evolve da un’i-
niziale alterazione della funzione di pompa del ventri-
colo sinistro in un complesso disordine neurormonale4,
in cui la progressione della malattia è il risultato dell’a-
zione combinata di numerosi fattori biologici che eser-
citano effetti tossici sul cuore e sulla circolazione5-9.

È stato ampiamente dimostrato che interventi tera-
peutici volti alla correzione della condizione di bassa
portata possono determinare benefici puramente sinto-
matici, senza però avere alcun effetto sulla progressione
della malattia e sulla mortalità10,11. Al contrario il tratta-
mento con farmaci in grado di antagonizzare gli effetti
dell’attivazione neuroendocrina, come gli ACE-inibito-
ri12,13, gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II14, i
betabloccanti15 e gli antialdosteronici2,3, determina una
significativa riduzione della morbilità e della mortalità
in pazienti con insufficienza cardiaca. Inoltre sia gli
ACE-inibitori16-20 che i betabloccanti21,22 rallentano ed
in certa misura determinano un “reverse remodeling”,
che rappresenta l’aspetto morfologico e funzionale del-
la progressione della malattia cardiovascolare.

Il sistema renina-angiotensina-aldosterone contri-
buisce allo sviluppo e alla progressione dello scompen-
so cardiaco sia attraverso effetti sul riassorbimento
idrosalino, sia attraverso meccanismi diretti sul mio-
cardio. In colture cellulari, l’angiotensina II aumenta la
sintesi del DNA nei fibroblasti del miocardio e nei mio-
citi23. L’angiotensina II stimola inoltre la secrezione di
aldosterone che è il più potente ormone mineralcorti-
coide. L’aldosterone viene sintetizzato a livello cardia-
co, in particolare nell’ipertensione24, dopo infarto mio-
cardico25 o scompenso cardiaco26. Recettori mineral-
corticoidi sono stati dimostrati anche nel cuore uma-
no27 ed è possibile che l’aldosterone intracardiaco con-
trolli gli scambi ionici che regolano la contrattilità e
l’eccitabilità dei miociti28.

L’aldosterone viene prodotto localmente dai miofi-
broblasti e può raggiungere nel miocardio concentra-
zioni fino a più di 17 volte maggiori rispetto al pla-
sma29. L’aldosterone inoltre gioca altri importanti ruoli
nella fisiopatologia dello scompenso cardiaco: inibizio-
ne del reuptake cardiaco della noradrenalina30, disfun-
zione endoteliale31, riduzione della compliance vasco-
lare32, stimolazione dell’apoptosi dei cardiomiociti33 ed
inibizione della fibrinolisi aumentando i livelli degli
inibitori degli attivatori del plasminogeno34.

Lo studio CONSENSUS (Cooperative North Scan-
dinavian Enalapril Survival Study)35 ha dimostrato una

correlazione positiva tra alte concentrazioni di aldoste-
rone e mortalità, indipendentemente dalle condizioni
emodinamiche iniziali. Il miglioramento della progno-
si associato alla somministrazione di enalapril si ac-
compagnava ad una riduzione dei livelli plasmatici di
aldosterone, angiotensina II e renina36. Sia lo studio
SAVE (Survival and Ventricular Enlargement)37 che il
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)38

hanno confermato l’aumento dell’aldosteronemia nei
pazienti con scompenso cardiaco. Anche in presenza di
alte dosi di ACE-inibitori, la concentrazione plasmati-
ca dell’aldosterone aumenta sia in pazienti con insuffi-
cienza cardiaca sia in pazienti con ipertensione arterio-
sa, nonostante l’efficacia di questi farmaci nel determi-
nare l’ACE-inibizione come dimostrato dagli alti livel-
li dell’attività reninica plasmatica.

I motivi di questo aumento dell’aldosteronemia, no-
nostante un’efficace ACE-inibizione, non sono chiari,
ma molto probabilmente è un fenomeno di “escape”
dagli ACE-inibitori, dovuto ad attivazione di una via se-
condaria di produzione dell’aldosterone mediata dal-
l’ormone adrenocorticotropo, poiché anche l’aggiunta
di un antagonista recettoriale dell’angiotensina non ha
soppresso totalmente la produzione di aldosterone nel-
lo studio RESOLVD (Randomized Evaluation of Stra-
tegies for Left Ventricular Dysfunction)39, in cui è stata
messa in evidenza, a 17 settimane, una riduzione del-
l’aldosteronemia nei pazienti che assumevano sia ena-
lapril che candesartan, ed un ritorno ai livelli basali a 43
settimane nonostante dosaggi massimali di entrambi i
farmaci. Nello studio Val-HeFT (Valsartan Heart Failu-
re Trial)40, al contrario, il valsartan a dose piena asso-
ciato ad ACE-inibitori ha ridotto la concentrazione pla-
smatica di aldosterone a 2 anni. Infine all’aumento del-
l’aldosteronemia possono contribuire vie alternative:
l’enzima chimasi può generare angiotensina II dall’an-
giotensina I attraverso un via non ACE41.

Lo studio RALES ha dimostrato che l’antialdoste-
ronico, in pazienti in classe funzionale NYHA III-IV,
riduce il rischio di morbilità e mortalità sia per scom-
penso progressivo sia per morte improvvisa2. Inoltre la
sua somministrazione è ben tollerata e sicura anche in
pazienti che assumono ACE-inibitori. Benché non sia-
no noti i meccanismi degli effetti benefici osservati, la
riduzione di mortalità e morbilità sono stati sicuramen-
te indipendenti dall’effetto diuretico. I farmaci antago-
nisti dei recettori dell’aldosterone possono essere effi-
caci poiché si oppongono agli effetti dell’aldosterone
sulla ritenzione di sodio, sulla perdita di potassio e ma-
gnesio, sull’attivazione simpatica, sulla funzione baro-
cettoriale e sulla compliance vascolare.

Inoltre ai bassi dosaggi impiegati negli studi RA-
LES ed EPHESUS, il trattamento antialdosteronico
può contrastare l’effetto profibrotico esercitato dall’al-
dosterone. 

Il turnover della matrice extracellulare è un proces-
so essenziale nel rimodellamento cardiaco della cardio-
patia ipertensiva, della cardiomiopatia dilatativa e dopo
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infarto miocardico. In un sottostudio dello studio RA-
LES i valori basali del peptide sierico aminoterminale
del procollagene di tipo III (PIIINP), marker di turn-
over della matrice extracellulare, hanno dimostrato una
correlazione negativa indipendente con la sopravviven-
za e con le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco
nel gruppo placebo42. A 6 mesi i marker del turnover
della matrice extracellulare hanno mostrato una signifi-
cativa riduzione nel gruppo dei pazienti trattati con an-
tialdosteronico, mentre sono rimasti invariati nel grup-
po placebo. Recentemente è stato dimostrato che il
PIIINP ha un ruolo prognostico indipendente e incre-
mentale rispetto a variabili cliniche ed emodinamiche
in pazienti con insufficienza cardiaca cronica43. La fi-
brosi perivascolare ed interstiziale indotta dall’aldoste-
rone determina una riduzione della funzione sistolica e
diastolica, aumentando la rigidità del miocardio, gene-
rando disomogeneità di conduzione intramiocardica,
ponendo le basi per potenziali aritmie da rientro. L’al-
dosterone inoltre può aumentare la vulnerabilità ad arit-
mie mediante inibizione del reuptake miocardico della
noradrenalina, alterazione della sensibilità barocetto-
riale, aumento dell’attività del sistema simpatico ed ini-
bizione del traffico parasimpatico44,45. L’inibizione del-
la fibrosi miocardica mediante blocco dei recettori del-
l’aldosterone può essere particolarmente utile negli sta-
di precoci della malattia, riducendo il processo di rimo-
dellamento e prevenendo lo sviluppo della comparsa di
insufficienza cardiaca manifesta. 

Sembra perciò interessante valutare l’effetto di un
antagonista recettoriale dell’aldosterone sulla progres-
sione della disfunzione ventricolare sinistra in pazienti
con insufficienza cardiaca lieve già in terapia standard,
mediante lo studio di variazioni dei marker di malattia
preclinica, utilizzati come endpoint surrogati46.

Il farmaco studiato è il canrenone, principale meta-
bolita attivo dello spironolattone e quindi privo di “first-
pass effect”, dotato di un’emivita di 16.5 ore47.

Metodi, disegno dello studio e popolazione

Obiettivo primario dello studio AREA IN-CHF è
valutare le variazioni del volume ecocardiografico del
ventricolo sinistro in telediastole, determinate dal trat-
tamento con canrenone in un periodo di 12 mesi in pa-
zienti con insufficienza cardiaca di grado lieve, già in
terapia farmacologica standard (digossina, ACE-inibi-
tori e betabloccanti). Obiettivi secondari sono le varia-
zioni del volume telesistolico del ventricolo sinistro,
della frazione di eiezione, del pattern di riempimento
diastolico, della classe NYHA, della mortalità cardiaca,
delle ospedalizzazioni per cause cardiache e dell’asso-
ciazione di mortalità cardiaca ed ospedalizzazione per
cause cardiache.

AREA IN-CHF è uno studio multicentrico, rando-
mizzato, per gruppi paralleli, di confronto del canreno-
ne, somministrato per via orale al dosaggio iniziale di

25 mg, vs placebo, in pazienti in classe NYHA II già in
trattamento farmacologico standard. Il dosaggio del
farmaco in studio viene incrementato a 50 mg dopo il
primo mese, se la potassiemia e la creatininemia sono
≤ 5 mmol/l e ≤ 2.5 mg/dl, rispettivamente. Visite di fol-
low-up ed esami di laboratorio vengono eseguite ogni
mese per i primi 3 mesi ed ogni 3 mesi fino al termine
dello studio per 1 anno di follow-up. Vengono eseguiti
tre esami ecocardiografici: alla visita di randomizza-
zione, a 6 mesi e al termine. Alla visita basale viene
eseguita la determinazione dell’aldosteronemia, mentre
il peptide natriuretico di tipo B (BNP) ed il PIIINP ven-
gono misurati alla visita basale ed a 6 mesi. La popola-
zione in studio è rappresentata da 500 pazienti, di età
compresa tra 18 e 80 anni, in classe NYHA II che ri-
spondono ai seguenti criteri di inclusione:
- diagnosi accertata di scompenso cardiaco in classe
NYHA II;
- frazione di eiezione ventricolare sinistra ≤ 45% misu-
rata entro 6 mesi dall’arruolamento;
- terapia farmacologica standard dell’insufficienza car-
diaca stabile (se i pazienti assumono betabloccanti, ta-
le terapia deve essere stata intrapresa almeno 3 mesi
prima dell’arruolamento);
- consenso informato (ottenuto prima di ogni procedu-
ra dello studio).

I criteri di esclusione sono i seguenti:
- età < 18 e > 80 anni;
- creatininemia > 2.5 mg/dl;
- potassiemia > 5 mmol/l;
- cardiopatia valvolare suscettibile di correzione chirur-
gica;
- cardiopatia congenita;
- angina instabile, infarto miocardico e/o procedura di
rivascolarizzazione nei 3 mesi precedenti l’arruola-
mento;
- terapia con inotropi per via endovenosa nei 3 mesi
precedenti l’arruolamento;
- storia di fibrillazione o tachicardia ventricolare tratta-
te con manovre di rianimazione, a meno che occorse
entro le prime 24 ore di un infarto miocardico o il pa-
ziente sia stato sottoposto ad impianto di defibrillatore
automatico;
- epatite cronica attiva o cirrosi;
- neoplasia maligna o altra malattia non cardiaca con ri-
schio di vita;
- storia di ipersensibilità al farmaco in studio;
- donne in gravidanza o in allattamento ed in età fertile
(a meno che siano protette da un accettato metodo con-
traccettivo);
- storia di abuso di alcool o di droghe psicoattive;
- mancanza di collaborazione;
- ogni condizione diversa dallo scompenso cardiaco
che non consenta una partecipazione ottimale allo stu-
dio;
- partecipazione ad altri trial randomizzati negli ultimi
3 mesi;
- trattamento con sali di litio, diuretici risparmiatori di
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potassio, antagonisti del fattore di necrosi tumorale-� e
farmaci sperimentali.

I pazienti vengono randomizzati centralmente per
via telefonica in un rapporto 1:1 secondo una lista di
randomizzazione computerizzata.

Il dosaggio del farmaco in studio è di 25 mg alla
randomizzazione (mezza compressa 1 volta/die) e vie-
ne aumentata a 50 mg (1 compressa 1 volta/die) dopo il
primo mese se la potassiemia rimane ≤ 5 mmol/l e non
compaiono segni di deterioramento della funzione re-
nale (creatininemia > 2.5 mg/dl o un aumento della
creatininemia > 1 mg/dl). 

Durante il follow-up, in presenza di potassiemia > 5
mmol/l e/o creatininemia > 2.5 mg/dl verranno modifi-
cati i dosaggi dei farmaci concomitanti. Se tale misura
non è sufficiente, il dosaggio del farmaco in studio va
ridotto a 25 mg 1 volta/die. I soggetti in cui si procede
a tale riduzione di dosaggio devono essere sottoposti ad
una visita supplementare entro 2 settimane per verifi-
care l’efficacia della variazione della terapia. 

Il farmaco dello studio va sospeso ed il paziente
trattato in maniera convenzionale se si verifica una del-
le seguenti condizioni:
• iperpotassiemia (> 5.5 mmol/l) e/o creatininemia ≥ 3
mg/dl, o un aumento della creatininemia > 1 mg/dl;
• il paziente presenta un evento clinico avverso, un’al-
terazione dei dati di laboratorio, una malattia intercor-
rente o qualsiasi altra condizione medica che indichi al-
lo sperimentatore che continuare la partecipazione allo
studio non è nell’interesse del paziente;
• decisione volontaria del paziente di interrompere lo
studio; 
• “unblinding” del farmaco dello studio.

I pazienti che interrompono la partecipazione allo
studio vengono sottoposti alle visite programmate fino
al termine dello studio stesso. 

Prima dell’arruolamento nello studio sono racco-
mandati e/o concessi i seguenti farmaci per il tratta-
mento dello scompenso cardiaco: 
• ACE-inibitori o antagonisti recettoriali dell’angioten-
sina II;
• betabloccanti: tale terapia deve essere stata intrapresa
da almeno 3 mesi. Se il paziente non assume betabloc-
canti, è eleggibile per lo studio solo se lo sperimentato-
re ha deciso che il paziente non potrà cominciare tale
terapia nei successivi 12 mesi;
• aspirina, diuretici, digossina, nitroderivati, farmaci
antiaritmici, anticoagulanti orali. Non sono raccoman-
dati supplementi orali di potassio.

Il sangue per la valutazione bioumorale (BNP, al-
dosterone, PIIINP) viene prelevato al mattino, a di-
giuno, dopo 30 min di riposo in posizione supina del
paziente. Il campione viene congelato a -80°C ed in-
viato periodicamente all’Istituto di Ricerche Farma-
cologiche Mario Negri di Milano per la misurazione
dei neurormoni40,48,49. Gli esami ematochimici vengo-
no eseguiti localmente presso i laboratori dei centri
partecipanti.

Esame ecocardiografico. Un esame ecocardiografico
completo verrà eseguito in tutti i pazienti alla rando-
mizzazione, a 6 mesi e ad 1 anno (visita finale) e regi-
strato in semioscurità, con il paziente in parziale decu-
bito laterale sinistro, secondo le raccomandazioni del-
l’American Society of Echocardiography50. Gli ecocar-
diogrammi così ottenuti, saranno registrati su videocas-
sette S-VHS o su supporto digitale. Ogni esame eco-
cardiografico, che consentirà la valutazione dei volumi,
della geometria e della funzione ventricolare sinistra si-
stolica e diastolica, dovrà essere registrato secondo la
seguente sequenza di proiezioni:
1) valutazione dei volumi e della funzione del ventrico-
lo sinistro:
- parasternale asse lungo; 
- parasternale asse corto;
- apicale 4, 2 camere e 5 camere con aorta;
2) valutazione della funzione di pompa:
- apicale 2 camere o 5 camere con aorta;
3) valutazione Doppler della funzione diastolica:
- apicale 4 camere: a) Doppler pulsato, con il volume
campione posizionato a livello dell’apice dei lembi mi-
tralici e successivamente all’interno dell’anulus valvo-
lare mitralico per registrare il profilo di velocità del
flusso transmitralico; b) Doppler pulsato, con il volume
campione situato nel tetto dell’atrio sinistro in posizio-
ne parasettale, a livello della vena polmonare superiore
destra (1 o 2 cm all’interno del vaso guidato dal color
flow mapping); 
- apicale 5 camere: Doppler pulsato, con il volume
campione posizionato tra il tratto di efflusso del ventri-
colo sinistro ed il lembo anteriore mitralico, verrà regi-
strato il tempo di rilasciamento isovolumetrico.

Procedure di valutazione del Core Lab ecocardio-
grafico. Tutti gli esami ecocardiografici registrati su vi-
deocassette S-VHS saranno letti da due osservatori in-
dipendenti in cieco rispetto ai dati clinici e al tratta-
mento, presso la U.O.C. di Cardiologia dell’Azienda
Ospedaliera San Giovanni-Addolorata di Roma, l’Eu-
ropean Imaging Laboratory in Roma o presso il Labo-
ratorio di Ecocardiografia del Dipartimento di Medici-
na Clinica e Sperimentale dell’Università degli Studi
“Federico II” di Napoli. I cicli cardiaci rappresentativi
verranno selezionati, trasformati in formato digitale e
salvati su compact disc. Le misure verranno eseguite
off-line utilizzando calibri elettronici su una worksta-
tion digitale (MediMatic Echo, Intelligent Images, Ge-
nova, Italia). I risultati saranno espressi come media di
tre cicli cardiaci in ritmo sinusale o da 5 a 10 cicli car-
diaci in fibrillazione atriale. Le misure lineari delle di-
mensioni delle camere cardiache saranno ottenute dal-
le immagini bidimensionali o monodimensionali utiliz-
zando il metodo del bordo endocardico (“leading edge
to leading edge”). Gli spessori del setto interventricola-
re e della parete posteriore del ventricolo sinistro sa-
ranno misurati in telediastole al piede dell’onda R del-
l’ECG in monodimensionale ovvero, in bidimensiona-
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le, a livello del massimo diametro della camera ventri-
colare sinistra nella proiezione parasternale asse lungo.
Per il computo dei volumi in bidimensionale dalle
proiezioni apicali, la telediastole sarà definita come il
frame con la maggior area cavitaria e la telesistole,
quella con la minore area cavitaria del ventricolo sini-
stro rispettivamente. Le misure verranno effettuate me-
diante planimetria manuale del bordo endocardico con
i muscoli papillari ed i trombi intracavitari (se presen-
ti), inclusi nell’area cavitaria. I volumi ventricolari ver-
ranno quindi calcolati utilizzando il metodo area-lun-
ghezza e il metodo di Simpson modificato a partire dal-
le aree planimetriche ottenute in due piani ortogonali,
per includere eventuali anomalie della geometria seg-
mentaria del ventricolo sinistro. La frazione di eiezione
sarà calcolata come percento del rapporto volume tele-
diastolico - volume telesistolico/volume telediastolico.

La riproducibilità delle misure dei volumi cardiaci è
stata precedentemente stabilita su 25 pazienti con
scompenso cardiaco ricoverati presso la Divisione di
Cardiologia dell’Azienda Ospedaliera San Giovanni-
Addolorata di Roma. Il coefficiente di variazione era
pari al 5.2% per il volume telediastolico e del 5.5% per
il volume telesistolico. La riproducibilità tra lettori dei
centri di Roma e di Napoli e la variabilità intra ed inter-
osservatore dei lettori, è stata precedentemente riporta-
ta51,52.

Saranno acquisiti i seguenti dati:
• volumi del ventricolo sinistro (telediastolico, telesi-
stolico) in bidimensionale 4 e 2 camere (area-lunghez-
za e metodo di Simpson);
• frazione di eiezione ventricolare sinistra (area-lun-
ghezza e metodo di Simpson);
• massa ventricolare sinistra53;
• spessore relativo di parete calcolato come lo spessore
della parete posteriore del ventricolo sinistro diviso il
raggio del ventricolo sinistro in telediastole54;
• eiezione del ventricolo sinistro: integrale velocità/
tempo del tratto di efflusso del ventricolo sinistro e del
flusso transaortico;
• flusso transmitralico: velocità di picco del flusso di
riempimento precoce del ventricolo sinistro (E); velo-
cità di picco del flusso di riempimento tardivo del ven-
tricolo sinistro (A); l’integrale velocità/tempo di E ed
A; tempo di decelerazione della velocità di flusso E;
durata del flusso di velocità A; il rapporto delle velocità
di flusso E/A;
• tempo di rilasciamento isovolumetrico (ottenuto co-
me l’intervallo tra il click di chiusura della valvola mi-
trale e il click di apertura della valvola aortica). In tutti
i pazienti, inoltre, verrà utilizzato il segnale Doppler
continuo, posizionato tra il tratto di efflusso del ventri-
colo sinistro ed il lembo anteriore mitralico, per identi-
ficare il tempo di rilasciamento isovolumetrico come
l’intervallo di tempo tra la fine del flusso aortico e l’i-
nizio di quello mitralico;
• velocità di picco del flusso di riempimento sistolico
delle vene polmonari; velocità di picco del flusso di

riempimento diastolico delle vene polmonari; velocità
di picco del flusso retrogrado di contrazione atriale del-
le vene polmonari.

Parametri di efficacia e di sicurezza. La variabile
principale di efficacia è rappresentata dalle variazioni
del volume diastolico del ventricolo sinistro, mentre
quelle secondarie sono le variazioni della frazione di
eiezione, del volume sistolico del ventricolo sinistro,
del pattern diastolico di riempimento, dei marker del
turnover del collagene, della mortalità cardiaca, dell’o-
spedalizzazione per cause cardiache e dell’associazio-
ne della mortalità cardiaca e delle ospedalizzazioni per
cause cardiache. I parametri di sicurezza sono l’inci-
denza degli eventi avversi e delle alterazioni dei dati di
laboratorio durante il periodo di trattamento e fino a 2
settimane dopo il termine dello studio. 

Gli eventi avversi seri (definiti come eventi fatali o
che mettono a repentaglio la sopravvivenza, che richie-
dono o prolungano l’ospedalizzazione, che determina-
no disabilità significativa o permanente, che siano si-
gnificativi dal punto di vista medico, che possano ri-
chiedere un intervento medico o chirurgico) devono es-
sere riferiti al centro coordinatore dello studio entro 24
ore dal momento in cui lo sperimentatore ne è venuto a
conoscenza. Un evento avverso può essere una malattia
intercorrente o anche un dato di laboratorio anormale.
Lo sperimentatore deve cercare di spiegare ciascun
evento avverso e la sua relazione con il trattamento:
probabile (esiste una relazione temporale tra la sommi-
nistrazione del farmaco e l’evento avverso, ed una con-
dizione alternativa, ad esempio una malattia intercor-
rente non fornisce una spiegazione sufficiente); possi-
bile (esiste una relazione temporale tra la somministra-
zione del farmaco e l’evento avverso, ed una spiegazio-
ne alternativa è probabile); non correlato (non vi è rela-
zione temporale tra la somministrazione del farmaco e
l’evento avverso e altri farmaci, interventi terapeutici o
condizioni sottostanti forniscono sufficienti spiegazio-
ni per l’evento avverso); non accertabile (quando le
informazioni disponibili non consentono di stabilire
una relazione causale).

Tutti i pazienti per i quali viene registrato un evento
avverso, associato o meno all’uso del farmaco in stu-
dio, devono essere monitorati fino alla scomparsa della
sintomatologia o fino al ritorno alla norma dei dati di
laboratorio, o finché non sia stata ottenuta una spiega-
zione soddisfacente delle variazioni osservate o fino al
decesso del paziente, nel qual caso dovrebbe essere di-
sponibile un referto anatomo-patologico completo.

Analisi statistica. Lo studio è stato progettato per va-
lutare se il trattamento con canrenone in pazienti con
scompenso cardiaco lieve determini un “reverse remo-
deling” ventricolare o consenta di ripristinare la geo-
metria fisiologica del ventricolo sinistro. Si è stimato
che l’arruolamento di 250 pazienti per il gruppo di trat-
tamento avrebbe consentito di rilevare, con una poten-

70S

Ital Heart J Vol 6 Suppl 1 2005

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.81 Mon, 08 Jun 2026, 05:01:36



za ≥ 90% e un livello di significatività statistica di 0.05,
una variazione relativa del 10% del volume telediasto-
lico. Il valore medio pretrattamento considerato per l’a-
nalisi, basato sulla lettura centralizzata di 100 ecocar-
diogrammi eseguiti in pazienti che presentavano i crite-
ri di inclusione nello studio era 246 ± 82 ml.

L’ipotesi primaria dello studio è la superiorità del
canrenone rispetto al placebo nel modulare il rimodel-
lamento ventricolare sinistro, e la variabile primaria di
efficacia è la variazione del volume telediastolico dopo
1 anno di trattamento o al momento della sospensione
permanente del farmaco in studio. Il test statistico uti-
lizzato è l’analisi della varianza per misure ripetute per
valutare le differenze nelle misure ecocardiografiche
fra gruppi di trattamento, le variazioni nel tempo ed
eventuali interazioni fra gruppo e tempo.

La tollerabilità del trattamento in studio verrà valu-
tata attraverso l’analisi degli eventi avversi verificatisi
durante il periodo di trattamento.

La raccolta e l’analisi statistica dei dati viene svolta
dal Centro Studi ANMCO.

Considerazioni etiche e legali. La conduzione etica
dello studio è regolata dai principi della “good clinical
practice” in accordo con la Dichiarazione di Helsinki
(ultima revisione di Somerset, 1996). Dopo l’approva-
zione del Comitato Etico da parte del Centro del Chair-
man dello studio, il protocollo deve essere approvato
dai Comitati Etici dei Centri partecipanti allo studio.
Prima di essere ammesso allo studio il paziente deve
firmare il consenso informato sulla base delle informa-
zioni relative alla natura, scopo e possibili conseguen-
ze dello studio spiegate in maniera esauriente e com-
prensibile da parte del medico sperimentatore.

I pazienti inoltre verranno informati che tutti i dati ver-
ranno conservati in maniera strettamente confidenziale.

Discussione

L’endpoint principale dello studio, rappresentato da
parametri morfo-funzionali indicativi di “reverse remo-
deling”, generalmente considerato come endpoint sur-
rogato, può essere visto come altamente credibile. Vi
sono infatti prove sempre più convincenti che il rimo-
dellamento ventricolare sinistro è associato a prognosi
sfavorevole e che ogni intervento terapeutico che con-
trasta tale evento fisiopatologico determina benefici in
termini di miglioramento della sopravvivenza55. Uno
studio condotto su pazienti con ipertensione arteriosa
ha dimostrato che nei soggetti con iperaldosteronismo
la massa ventricolare sinistra era maggiore (53.7 vs
45.5 g/m2) rispetto a quella dei soggetti con normali li-
velli di aldosteronemia; vi erano inoltre modificazioni
della tessitura del miocardio suggestive di aumentata
deposizione di collagene56. 

Lo studio Framingham ha dimostrato in 2820 sog-
getti privi di infarto miocardico e di insufficienza car-

diaca una relazione positiva fra concentrazione circo-
lante di aldosterone e spessore delle pareti del ventrico-
lo sinistro nelle donne, ma non negli uomini57.

In uno studio coinvolgente 46 pazienti con primo
infarto miocardico, in trattamento con ACE-inibitori e
randomizzati a placebo o a canrenoato di potassio, il
collagene di tipo III era espresso in maniera significa-
tivamente maggiore nel gruppo placebo. A 6 e 12 me-
si il volume ventricolare sinistro era minore nel grup-
po trattato con antagonista recettoriale dell’aldostero-
ne58. In un gruppo di 37 pazienti con scompenso car-
diaco in classe NYHA II-III e disfunzione sistolica
(frazione di eiezione < 45%) ad eziologia non ische-
mica, randomizzati a placebo e a spironolattone, il trat-
tamento con quest’ultimo farmaco per 4 mesi ha deter-
minato riduzione del volume e della massa ventricola-
re sinistra parallelamente al miglioramento dei valori
plasmatici del BNP, suggerendo pertanto che l’aldo-
sterone endogeno ha un importante ruolo nel processo
di rimodellamento59. Gli stessi autori hanno successi-
vamente dimostrato simili effetti favorevoli sul proces-
so di rimodellamento in 134 pazienti con primo episo-
dio di infarto miocardico anteriore, tutti in trattamento
con ACE-inibitori, randomizzati a trattamento con pla-
cebo e spironolattone subito dopo l’infarto: in partico-
lare in questi ultimi è stato messo in evidenza un mi-
glioramento della frazione di eiezione e una diminu-
zione sia dei valori plasmatici del PIIINP che dell’e-
strazione cardiaca di aldosterone, a dimostrazione del-
la riduzione del processo fibrotico60. Centosei pazienti
con scompenso cardiaco cronico, in trattamento stan-
dard, sono stati randomizzati a placebo e spironolatto-
ne: in questi ultimi è stato osservato un miglioramento
dei volumi ventricolari, della frazione di eiezione e
della capacità funzionale61. Risultati analoghi in termi-
ni di riduzione del rimodellamento e della disfunzione
ventricolare sinistra sono stati ottenuti in cani con in-
sufficienza cardiaca, trattati con eplerenone62. Recen-
temente autori giapponesi hanno studiato l’effetto del-
lo spironolattone non solo sul rimodellamento ventri-
colare sinistro, ma anche sull’attività nervosa simpati-
ca, valutata mediante rapporto di captazione miocardi-
ca e mediastinica di 123iodio-meta-iodiobenzilguanidi-
na, analogo della norepinefrina, in 30 pazienti con car-
diomiopatia dilatativa. Nei pazienti trattati con spiro-
nolattone è stata dimostrata una riduzione dei volumi
ventricolari nonché un miglioramento della frazione di
eiezione e dell’attività nervosa simpatica63. Tutti gli
studi disponibili, pertanto, sembrano concordare su ef-
fetti favorevoli degli antagonisti recettoriali dell’aldo-
sterone, nei confronti del rimodellamento ventricolare
sinistro. In una metanalisi di 41 studi relativi agli ef-
fetti sul rimodellamento e sopravvivenza esercitati da
varie classi di farmaci, gli ACE-inibitori ed i betabloc-
canti, i cui effetti favorevoli sulla sopravvivenza sono
ben noti, hanno determinato una riduzione media dei
volumi o delle dimensioni del ventricolo sinistro del 9-
10% rispetto al placebo64. È possibile ritenere che una
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delle spiegazioni della riduzione di mortalità dimostra-
ta sia nello studio RALES sia nello studio EPHESUS
risieda proprio nei fenomeni di riduzione del rimodel-
lamento e nel rallentamento della progressione della
disfunzione ventricolare sinistra indotta dagli antago-
nisti recettoriali dell’aldosterone. Rispetto agli studi
disponibili in letteratura, generalmente di piccole di-
mensioni ed eseguiti in singoli centri, l’AREA IN-
CHF si propone di studiare questo fenomeno in un’am-
pia popolazione di pazienti, seguiti in oltre 40 centri
italiani. Le risposte che ci attendiamo sono anche sul-
le modificazioni della funzione diastolica, sui parame-
tri neurormonali, sugli eventi cardiovascolari e sulla
tollerabilità del canrenone in pazienti con scompenso
cardiaco lieve, già trattati con ACE-inibitori e beta-
bloccanti. Recentemente sono comparsi in letteratura
dati relativi a studi di popolazioni di pazienti con
scompenso cardiaco trattati con antagonisti recettoria-
li dell’aldosterone, indicativi di aumento di prescrizio-
ne di tali farmaci dopo la pubblicazione dello studio
RALES, con parallelo incremento di ospedalizzazione
e mortalità per iperkaliemia65. Lo studio dopo la pre-
sentazione alla comunità cardiologica nazionale e
l’approvazione da parte dei comitati etici locali ha avu-
to inizio nel 2002 e ad ottobre 2004 sono stati arruola-
ti in oltre 40 centri più di 400 pazienti, per cui si pre-
vede che entro pochi mesi verrà raggiunto l’obiettivo
dei 500 pazienti arruolati. Il protocollo ecocardiografi-
co è stato più volte ampiamente illustrato negli investi-
gator meeting periodici ed è stato realizzato un CD-
ROM ecocardiografico dimostrativo. Tutto ciò ha de-
terminato un progressivo miglioramento della qualità
delle registrazioni ecocardiografiche che arrivano al
Core Lab per la lettura centralizzata.

In conclusione, riteniamo che lo studio AREA IN-
CHF potrà rispondere al quesito se in pazienti con
scompenso cardiaco di grado lieve, il canrenone può es-
sere utilizzato con sicurezza ed efficacia, al pari degli
ACE-inibitori, dei sartani e dei betabloccanti.

Riassunto

Lo studio RALES ha dimostrato che lo spironolat-
tone riduce la morbilità e la mortalità sia per progres-
sione dello scompenso sia improvvisa, in pazienti con
scompenso cardiaco in classe NYHA III o IV. Tali ri-
sultati favorevoli erano chiaramente indipendenti da un
effetto diuretico. Il recente studio EPHESUS con eple-
renone ha esteso tali dati favorevoli a pazienti con dis-
funzione ventricolare sinistra e scompenso cardiaco
postinfartuale. L’efficacia degli antialdosteronici può
essere dovuta all’antagonismo da essi esercitato su al-
cuni effetti svolti dall’aldosterone: ritenzione di sodio,
perdita di magnesio e potassio, attivazione simpatica,
funzione barocettoriale e compliance vascolare. Gli an-
tagonisti recettoriali dell’aldosterone inoltre antagoniz-
zano l’effetto profibrotico dell’aldosterone stesso. In

un sottoprogetto dello studio RALES i valori basali del
PIIINP sierico, marker del turnover della matrice extra-
cellulare, hanno mostrato una correlazione negativa in-
dipendente con la sopravvivenza e con le ospedalizza-
zioni per scompenso cardiaco nel gruppo placebo.
Sembra perciò interessante valutare l’effetto del canre-
none, un antagonista recettoriale dell’aldosterone, sul-
la progressione della disfunzione ventricolare sinistra
in pazienti con scompenso cardiaco di grado lieve, in
terapia standard.

Parole chiave: Antagonista recettoriale dell’aldostero-
ne; Canrenone; Rimodellamento; Scompenso cardiaco. 
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