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Beta-bloccanti selettivi:
I1 punto su Bisoprololo

1. Attualita dei beta-bloccanti

I beta-bloccanti hanno rappresentato sicuramente una delle piu im-
portanti innovazioni della farmacologia cardiovascolare (I). A 25 anni
dalla loro prima introduzione in terapia questi farmaci hanno acquisito
un ruolo ormai stabilizzato nel trattamento della ipertensione arteriosa,
della angina pectoris, delle aritmie da aumentato tono adrenergico (ta-
chicardia sopraventricolare, extrasistolia atriale e ventricolare) e, pil
recentemente, nella prevenzione secondaria dell’infarto miocardico.

Se da un lato questi farmaci hanno offerto reali vantaggi sul piano te-
rapeutico contribuendo alla soluzione di problemi clinici, dall’altro
hanno fornito lo spunto per importanti riflessioni sulla fisiopatologia
della ipertensione arteriosa essenziale.

2. Obiettivo selettivita

Come ¢ noto 1’azione dei beta-bloccanti si estrinseca attraverso il
blocco dei recettori betadrenergici con conseguente inibizione degli ef-
fetti indotti dalle catecolamine. Esistono almeno due tipi di recettori beta
dotati di funzioni fisiologiche differenti: i recettori betal, distribuiti a
livello cardiaco e renale, e i recettori beta2, distribuiti a livello bronchiale,
vascolare e pancreatico (Figura 1).
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La caratterizzazione dei singoli beta-bloccanti si basa principal-
mente sulla capacita di interagire in modo piu 0 meno specifico con
1 recettori betal; questa proprieta viene definita “selettivita” e non &
da intendersi come fenomeno tutto-o-nulla, ma bensi come rapporto
tra effetti betal e beta2 mediati (rapporto di selettivita). Sebbene i
beta-bloccanti non selettivi e selettivi risultino ugualmente efficaci
nella terapia antiipertensiva, va comunque sottolineato che I’effetto
terapeutico di questi farmaci dipende essenzialmente dalla intera-
zione con i recettori betal, mentre buona parte degli effetti collaterali
(alterazione del quadro lipidico e glucidico, fenomeni di bronco-
costrizione e vasocostrizione periferica) sono mediati dai recettori
beta2.

Alla luce di queste considerazioni, la possibilita di bloccare i re-
cettori betal con farmaci sempre piu “selettivi’” ha ispirato la ricerca
farmacologica sui bloccanti adrenergici degli ultimi anni. Frutto di
questa ricerca ¢ Bisoprololo, un beta-bloccante di sintesi relativa-
mente recente, che si caratterizza per la spiccata selettivita per i
recettori betal (2,3) (Figura 2).

Figura 2: rapporto
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L’utilizzo di farmaci betal “selettivi’’ come prima scelta, e non
come alternativa riservata ai pazienti con patologie concomi-
tanti, presenta risvolti pratici assai importanti; tra questi va
sottolineata la possibilita di ottenere un effetto esclusivo (o pre-
valente) sul cuore (cardioselettivita) e sulla produzione di renina,
senza interferire con il quadro lipidico, la cui alterazione po-
trebbe vanificare gli eventuali benefici derivanti dalla terapia su
quello che viene definito ‘“‘rischio cardiovascolare”.
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3. Terapia antiipertensiva e rischio cardiovascolare

Se dal punto di vista classificativo l'ipertensione arteriosa ¢ da in-

tendersi come una “quantita” eccessiva risultante dall'alterazione di
uno o pitt meccanismi di controllo (teoria del mosaico), dal punto di
vista clinico acquista rilevanza se associata al fattore tempo, in
quanto diviene malattia solo nel momento in cui compaiono i primi
danni a livello degli organi “bersaglio” (cuore, cervello, rene, retina,
vasi). L'esplicitazione di questa quantita ¢ basata sui risultati degli
studi epidemiologici che hanno posto una precisa relazione tra au-
mento dei valori pressori sistolici e/o diastolici e aumento della
morbilita e mortalita cardiovascolare, portando a riconoscere la
ipertensione arteriosa quale fattore di rischio cardiovascolare.
Un assunto di tipo statistico, quale & il precedente, non consente di
definire un limite oltre il quale 1’aumento dei valori pressori si associ
con certezza ad una prognosi sfavorevole; non & quindi possibile
identificare chi, fra i pazienti ipertesi, andra incontro a complicazioni
cardiovascolari, se non in termini probabilistici; tuttavia € ormai
acquisito che il trattamento farmacologico della ipertensione arte-
riosa moderata o grave produce una riduzione quantificabile del ri-
schio cardiovascolare (4, 5, 6, 7) che si traduce principalmente in una
riduzione degli eventi cerebrovascolari e coronarici, ovvero in una
diminuzione netta della mortalita per ictus cerebrale e, seppure meno
evidente, per infarto miocardico; per quest’ultimo il beneficio del
trattamento si ¢ osservato principalmente nelle ipertensioni gravi. Se
a tutt’oggi restano ancora numerosi dubbi circa la reale utilita di
trattare farmacologicamente la ipertensione di grado lieve (8), indi-
pendentemente dal farmaco utilizzato, vi sono invece numerose
evidenze che suggeriscono 1’epportunita di trattare anche il paziente
anziano.

Come ¢ noto con I’aumentare della eta si osserva un aumento dei
valori pressori (specialmente sistolici), aumento che in passato ha
portato a considerare 1’ipertensione dell’anziano come un aspetto del
normale processo di invecchiamento; questa convinzione, unita-
mente a diffusi timori nell’utilizzo dei farmaci antiipertensivi nei
soggetti anziani, ha spesso condizionato I’atteggiamento del medico
pratico; uno studio condotto qualche anno fa negli Stati Uniti su
pazienti con piu di 65 anni, nei quali la ipertensione era stata dia-
gnosticata recentemente, ha mostrato che solo il 50% di essi era in
trattamento farmacologico (9).

In realta dai dati di Framingham risulta in modo inequivocabile che
I’anziano iperteso, di eta compresa fra i 65 e i 74 anni, ¢ esposto ad
un rischio cardiovascolare tre volte maggiore ed ha una mortalita
doppia rispetto alla popolazione normotesa della stessa eta, il che
suggerisce che la ipertensione dell’anziano non sia un normale pro-
cesso di invecchiamento, bensi un fattore indipendente di rischio
cardiovascolare (10).
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Sebbene vi siano ancora delle incertezze riguardo I’ efficacia della
terapia antiipertensiva nel ridurre la mortalita per coronaropatia
nell’anziano, vi sono pochi dubbi circa la effettiva capacita nel pre-
venire I'ictus cerebrale; in base a quanto detto in precedenza e a
quest’ultimo dato la condotta pitl prudente consiste nel trattare anche
i pazienti anziani ipertesi. -
TIn sintesi, sebbene I’efficacia del trattamento antiipertensivo nel
ridurre il rischio cardiovascolare non ¢ prevedibile nel singolo in-
dividuo, come allo stesso modo non & possibile prevedere chi degli
ipertesi non trattati andra incontro a complicanze cardiovascolari,
essa ¢ direttamente correlata al controllo dei valori pressori nel
tempo.

3.a. “Compliance” del paziente e tollerabilita del farmaco

La “qualita della vita” nel corso di un trattamento farmacologico
gioca un ruolo fondamentale nella accettazione della terapia da parte
del paziente (compliance). Spesso i pazienti ipertesi, prima che
venga instaurata una terapia, non presentano alcun sintomo e nello
stesso tempo non ¢ possibile garantire a priori agli stessi pazienti gli
eventuali benefici derivanti dalla terapia. Diviene quindi requisito
chiave per ottenere la collaborazione del paziente il ricorso a farmaci
che non incidano in modo consistente sulla qualita della vita. L’ef-
ficacia della terapia ¢ strettamente dipendente dal controllo dei valori
pressori, ¢ quindi necessario che la terapia, oltre che essere efficace,
venga assunta con regolarita e rispettando 1 dosaggi prescritti; tutto
cio ¢ possibile solo se:

=> il farmaco presenta uno schema posologico semplice, pur ga-
rantendo una copertura delle 24 ore

=> il farmaco non presenta effetti collaterali tali da interferire con la
qualita della vita.

Il Bisoprololo presenta alcune caratteristiche di sicuro interesse
che consistono principalmente in:

@ elevata biodisponibilita e lunga emivita che consentono la
monosomministrazione giornaliera (10 mg/die),

® copertura efficace durante tutte le 24 ore (11),

® riduzione graduale dei valori pressori, che ne rende indicato
I’utilizzo anche nei pazienti anziani (12) (Figura 3),

@ numero di effetti collaterali contenuto (13) (Figura 4), la mo-
lecola ¢ altresi caratterizzata da:

® cinetica di eliminazione bilanciata tra fegato e rene che ne
estende la indicazione ai pazienti con insufficienza renale o
epatica lieve o moderata (14, 15, 16) (Figura 5).

Il trattamento a lungo termine con beta-bloccanti non selettivi puo
interferire negativamente sul metabolismo lipidico; in diversi studi si
¢ evidenziato un aumento delle lipoproteine a bassa densita (LDL) e
una riduzione della lipoproteine ad alta densita (HDL) durante trat-
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tamento con bloccanti adrenergici non selettivi (17). Questo quadro li-
pidico alterato puo di per s¢ costituire un fattore di rischio cardiovasco-
lare; ¢ stato suggerito in pill occasioni che la riduzione del rischio car-
diovascolare, operata grazie al controllo dei valori pressori durante il
trattamento antiipertensivo, potrebbe venire contrastata dagli effetti si-
multanei sul profilo lipidico. Per queste ragioni, sebbene 1’efficacia del
trattamento farmacologico nel ridurre il rischio cardiovascolare non sia
prevedibile nel singolo individuo, sembra opportuno fare ricorso a far-
maci che non interferiscano con il profilo lipidico. In questo senso
Bisoprololo, grazie alla spiccata selettivita per i recettori betal, oltre
a poter essere utilizzato anche in pazienti con concomitante bron-
copneumopatia ostruttiva, non interferisce nel trattamento a lun-
go termine con il colesterolo totale LDL ed HDL nel siero (18,
19) (Figura 6). La selettivita del farmaco ne garantisce altresi 1’ uti-

Lipidi (mmol/l)

LDL-Colesterolo

|
DHL-Colesterolo

—
0

=
o
£
£
©
<]
8
)
3
o
)

Figura 5: l'eliminazione
di Bisoprololo ¢ bilanciata
(50% epatica, 50% renale).

Queste caratteristiche
permettono un'eliminazione
bilanciata di Bisoprololo
(50% epatica, 50% renale),
che consente

la somministrazione

di questo farmaco anche

a nefropatici o epatopatici
senza variazioni posologiche.

Figura 6: trigliceridi,
colesterolo LDL e HDL
nel siero (medie e ESM)

di pazienti ipertesi in corso
di trattamento con
Bisoprololo a dosi
individualmente ottimali
per 13 mesi.

Bisoprololo
non induce alterazioni
nel quadro lipidico.
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lizzo nel paziente diabetico in trattamento, in quanto non interferisce
con il metabolismo dei carboidrati (20).

3.b. Regressione della ipertrofia ventricolare sinistra

La ipertrofia ventricolare sinistra, che ¢ presente in almeno il 50% dei
soggetti ipertesi, costituisce un fattore di rischio cardiovascolare indi-
pendente. Sebbene non vi sia accordo sul suo significato fisiologico, essa
viene generalmente intesa come un meccanismo di adattamento della
parete miocardica in risposta ad un aumento del carico di lavoro imposto
al cuore (stress parietale). Non ¢ ancora noto in che modo la ipertrofia da
semplice meccanismo adattativo fisiologico diventi fattore di rischio
cardiovascolare, tuttavia ¢ possibile identificarne il momento sulla base
dei rilievi epidemiologici. Qualora di grado elevato, la ipertrofia ven-
tricolare sinistra si associa ad una prognosi decisamente infausta, con
una mortalita a 8 anni, rilevata dal Framingham Study, intorno al 50%.
Numerosi studi sperimentali e clinici suggeriscono che il miocardio
ipertrofico risulta pil facilmente esposto all’ischemia e alle aritmie. Il
meccanismo pill spesso invocato per spiegare questa “fragilita” ¢ lo
squilibrio che si verrebbe a creare tra massa muscolare miocardica e rete
vascolare coronarica, quest’ultima infatti non si adeguerebbe all’incre-
mento dello spessore parietale con un corrispondente aumento della
propria estensione.

Alcuni studi hanno evidenziato come la regressione della ipertrofia
cardiaca possa migliorare la prognosi del paziente iperteso (21), in
questo senso diversi farmaci antiipertensivi, quali i diuretici tiazidici ed
alcuni vasodilatatori, sono risultati inefficaci nel ridurre il grado di
ipertrofia ventricolare sinistra, mentre altri, quali i beta-bloccanti e gli
ACE-inibitori sono risultati efficaci. In particolare Bisoprololo & risul-
tato efficace, dopo singola somministrazione giornaliera (10 mg) per 2
e 6 mesi, nel ridurre la ipertrofia ventricolare sinistra nei pazienti
ipertesi (22) (Figura 7).

4. Trattamento della cardiopatia ischemica
e cardioprotezione

Appare superfluo ribadire la rilevanza clinica e sociale della car-
diopatia ischemica che, come ¢ noto, costituisce la principale causa
di morte e una delle principali cause di invalidita in Italia, cosi come
negli altri Paesi “industrializzati”. Nonostante gli enormi progressi
compiuti in campo diagnostico e terapeutico negli ultimi 40 anni, la
sfida alla cardiopatia ischemica resta ancora I’ obiettivo prioritario
della cardiologia moderna. La mancanza di un preciso rapporto
causa-effetto ha portato alla individuazione dei cosiddetti “fattori di
rischio”, 1 quali consentono di predire la maggiore o minore proba-
bilita di sviluppare la malattia; & proprio sulla prevenzione e sul
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controllo dei fattori di rischio (prevenzione primaria) che si basa la
ipotesi della reversibilita del rischio, alla quale lavorano attualmente
cardiologi ed epidemiologi.

La malattia coronarica puo essere contrastata con efficacia nella sua
evoluzione anche quando & clinicamente manifesta mediante 1’im-
piego di farmaci (23), I’attuazione dei programmi di r1ab111taz10ne

(24) e il controllo (a poster10r1) dei maggiori fattori di rischio.

4.a. Beta-bloccanti nell'angina pectoris

[l razionale dei beta-bloccanti nell'angina si basa sulla loro capacita
di modulare gli effetti cardiovascolari della attlvazwne simpatica e
quindi di ridurre in modo significativo il consumo di ossigeno del
miocardio, a qualunque carico di lavoro.

Infatti, come ¢ noto, 1 principali determinanti del consumo di ossigeno
da parte del cuore sono rappresentati dalla frequenza cardiaca, dallo stato
contrattile del miocardio e dalla tensione parietale, che a sua volta di-
pende dalle dimensioni cardiache e dalla pressione sistolica. Un indice
pratico per valutare in modo approssimativo il consumo di ossigeno ¢
costituito dal doppio prodotto, o singolo che dir si voglia, (pressione x
frequenza). Poiche i beta-bloccanti sono in grado di intervenire sia sulla
frequenza che sulla pressione essi riducono il consumo di 0ssigeno in
modo apprezzabile, anche durante sforzo, e trovano la loro indicazione
naturale in tutte le forme di angina in cui si evidenzia un aumento del
consumo di i 0ssigeno (anglna da sforzo e sue varianti). In associazione
con nitroderivati o con calcio-antagonisti sono efficaci nella angina in-
stabile. In particolare Bisoprololo ha dimostrato una efficacia reale
nel ridurre il numero di episodi anginosi (25) (Figura 8) in pazienti
affetti da angina instabile, inoltre ¢ in grado di aumentare la tolleranza

Figura 7: effetti

del trattamento con Bisoprololo
sulla massa ventricolare
sinistra e sullo spessore

della parete posteriore

prima e dopo 180 gg.

di trattamento attivo (dati
ecocardiografici).

Bisoprololo

¢ risultato efficace nel
ridurre la ipertrofia
ventricolare sinistra nei
pazienti ipertesi.
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Figura 8: media degli
attacchi settimanali di
angina in relazione all'eta
(X£SD).

Bisoprololo

ha dimostrato un'efficacia
reale nel ridurre il numero
di episodi anginosi.

Figura 9: confronto

Jra beta-bloccanti

con differenti proprieta

nella prevenzione secondaria
dell'infarto miocardico.

Il beta-bloccante

nel post-infarto ha prodotto
una riduzione della
mortalita del 25% nei primi
tre anni e del 7%

per ogni anno successivo,
per sei anni consecutivi.

riduzione della mortalita (%)

()
=
o
:
5
=
——
(S}
2
o
5
e
o
£
=
e

beta-bloccanti senza ISA  beta-bloccanti con ISA

! betal-selettivi senza ISA w betal-selettivi con ISA

=

non-selettivi senza ISA

D non-selettivi con ISA




A770A7A T ERAPEUTICHE

Figura 10: risultati
complessivi delle
sperimentazioni cliniche
randomizzate e controllate
sull'impiego di vari farmaci
nell'infarto miocardico.

Farmaci
(Sperimentazione /pazienti)

Interventi acuti
Lidocaina (10/8.500)

beta-bloccanti EV (27,/27.000)
Nitrati EV (10/2.000)

(Calcioantagonisti (3/6.000)
Anticoagulanti (6/4.500)

Acido acetilsalicilico (2/17.600)

Interventi a lungo termine
beta-bloccanti (25/23.000)
Antipiastrinici* (10/18.500)

(alcioantagonisti (4/9.000)

-70 -60 -50 -40 -30-20-10 0 10 20 30 40 50
Modifica (%) della mortalita

* Acido acetilsalicilico, acido acetilsalicilico e piridamolo o sulfinpirazone.

allo sforzo nei pazienti coronaropatici (+37%) e di ridurre I’entita dello
slivellamento del tratto ST (-56%) (26).

4.b. Cardioprotezione secondaria

Come ¢ stato sottolineato in precedenza, la prevenzione secondaria
della cardiopatia ischemica puo essere attuata con efficacia mediante
I’impiego di farmaci, I’attuazione di programmi di riabilitazione e il
controllo dei fattori di rischio. Dall’analisi dei risultati forniti da
Trials controllati ¢ stato possibile verificare l'efficacia dei farmaci nel
ridurre la mortalita cardiovascolare. In particolare I'utilizzo mirato
del beta-bloccante nel post-infarto ha prodotto una riduzione
della mortalita del 25% nei primi tre anni e del 7% per ogni
anno successivo, per sei anni consecutivi (27). Questi dati sono
stati ottenuti solamente per i beta-bloccanti non dotati di attivita
simpaticomimetica intrinseca (ISA) (Figura 9). Tralasciando ovvia-
mente i farmaci trombolitici, risultati di questa portata sono stati per
ora confermati soltanto per i nitrati e per la eparina nella fase acuta e
per la aspirina a basso dosaggio nel post-infarto (28) (Figura 10).

Dott. Michele Ciulla
Centro di Fisiologia Clinica e Ipertensione
Universita di Milano
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