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For more than 30 years, beta-blockers have widely been used in the treatment of patients with my-
ocardial infarction, angina pectoris, heart failure, certain cardiac arrhythmias and hypertension.
Quite recently, however, beta-blockers have been put under trial by results of some controlled stud-
ies and meta-analyses conducted in patients with essential hypertension. In summary, beta-blockers
proved not better, or even worse, than alternative treatments and only marginally better than place-
bo. However, some arguments of caveat must be remarked. First, most of these studies have been con-
ducted in hypertensive subjects of old age or complicated by several concomitant risk factors. A con-
siderable portion of hypertensive patients most frequently examined in the usual practice would have
not meet inclusion criteria for the above trials. In addition, several methodological issues of meta-
analyses raised concern. Results were mainly driven from two major trials (LIFE and ASCOT). Un-
expectedly, recent hypertension guidelines issued by the British Hypertension Society fully endorsed
these results and recommended beta-blockers as fourth-line drugs in hypertensive patients with blood
pressure not adequately controlled by angiotensin-converting enzyme inhibitors, calcium channel
blockers and diuretics in combination.

Because most of the above trials used atenolol, several lines of evidence warn against extending
limitations to beta-blockers to the entire class of these drugs. Some new-generation beta-blockers, al-
though not yet widely tested in outcome-based studies, induce peripheral vasodilatation and do not
exert the detrimental effect of atenolol on central blood pressure and arterial distensibility. The pre-
sent review addresses facts and theories related to the actual concern on the role of beta-blockers in
the modern management of hypertensive patients.

(G Ital Cardiol 2007; 8 (9): 552-558)

Per oltre 30 anni i betabloccanti hanno fatto
parte del nostro armamentario terapeutico
non solo nel trattamento dei pazienti con
pregresso infarto miocardico, angina pecto-
ris, scompenso cardiaco e aritmie cardia-
che, ma anche nel trattamento dell’iperten-
sione arteriosa'**. Numerosi studi clinici
controllati e metanalisi hanno portato dimo-
strazioni molto chiare in favore di questa
classe di farmaci. Ora, quasi all’improvvi-
so, 1 betabloccanti sembrano essere passati
dal banco degli eroi al banco degli accusati.
Questo strano “processo’” ai betabloccanti ¢
nato dai risultati di alcuni “megatrial” e di
alcune non inappuntabili metanalisi che ne

I betabloccanti nella cardiopatia
ischemica e nello scompenso
cardiaco

E importante chiarire che I’efficacia tera-
peutica dei betabloccanti in pazienti post-
infartuati, cosi come nei pazienti con angi-
na pectoris o con scompenso cardiaco resta
del tutto confermata. E ben noto che in que-
ste condizioni i betabloccanti riducono la
mortalita totale e cardiovascolare, il rischio
di reinfarto e le ospedalizzazioni per com-
plicanze cardiovascolari'-*.

Il problema resta quindi confinato al-

hanno ridimensionato 1’efficacia come far-
maci di prima scelta in prevenzione prima-
ria e, nello specifico, nel trattamento dell’i-
pertensione arteriosa. Le recenti linee guide
britanniche sull’ipertensione arteriosa han-
no ripreso e fatto proprie, forse un po’ fret-
tolosamente, queste accuse.
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I’'impiego dei betabloccanti in soggetti con
ipertensione arteriosa, limitatamente al lo-
ro utilizzo in prevenzione primaria. In pre-
senza di patologia cardiaca concomitante
(cardiopatia ischemica, scompenso cardia-
co) il ruolo dei betabloccanti non € stato
mai posto in discussione.
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Come nasce la controversia?

I primi dubbi sull’utilita dei betabloccanti nella terapia
dell’ipertensione arteriosa sono nati circa 10 anni fa a se-
guito di un lavoro di Messerli et al>. Una metanalisi di
pochi trial eseguiti in soggetti ipertesi anziani aveva mo-
strato la sostanziale inefficacia di questi farmaci nella
prevenzione degli eventi cardiovascolari maggiori®. Sep-
pure pubblicata su una rivista importante come il Jour-
nal of American Medical Association, 1a metanalisi era
tuttavia di dimensioni molto limitate. Dopo qualche an-
no, lo stesso Messerli scriveva, in compagnia di altri au-
tori, un pungente editoriale sull’American Journal of Hy-
pertension (“I betabloccanti nell’ipertensione arteriosa;
il re & nudo”)® ribadendo le sue accuse ai betabloccanti,
ma I’evidenza obiettiva restava ancora piuttosto scarsa.

Ulteriori perplessita sull’impiego dei betabloccanti
nel trattamento dell’ipertensione sono emerse nel no-
vembre 2004. Il Lancet ha ospitato una metanalisi di tre
noti autori svedesi dal titolo molto provocatorio: “L’a-
tenololo nell’ipertensione arteriosa: ¢ una scelta sag-
gia?”’. Si & trattato di una metanalisi di nove studi ran-
domizzati eseguiti in soggetti con ipertensione arterio-
sa. In quattro di questi studi 1’atenololo era stato con-
frontato con il placebo e in cinque studi era stato con-
frontato con un trattamento attivo. Nei quattro studi di
confronto con placebo, che prevedevano un periodo
medio di osservazione di circa 4.6 anni, la pressione ar-
teriosa (PA) era scesa maggiormente nel gruppo tratta-
to con atenololo rispetto al gruppo trattato con placebo
(differenza di 4-18 mmHg per la PA sistolica e di 3-11
mmHg per la PA diastolica). Nonostante la maggiore
efficacia antipertensiva 1’atenololo aveva fornito risul-
tati deludenti, consistenti in un aumento dell’1% della
mortalita per tutte le cause, in una riduzione dell’1%
della mortalita per cause cardiovascolari (p = NS), in
una riduzione dell’ 1% dell’infarto miocardico e in una
riduzione del 15% dell’ictus cerebrale (risultato ai li-
miti della significativita statistica)’.

Al contrario, nei cinque studi di confronto con far-
maci attivi I’entita dell’effetto antipertensivo era risul-
tata del tutto simile nei due gruppi di trattamento. Di
nuovo, la performance globale dell’atenololo era risul-
tata deludente: mortalita per tutte le cause significativa-
mente aumentata del 13%, mortalita da cause cardiova-
scolari aumentata del 16% (ai limiti della significativita
statistica), infarto miocardico aumentato del 4% (p =
NS) e ictus cerebrale significativamente aumentato del
30% nel gruppo trattato con atenololo rispetto ai tratta-
menti di confronto.

Un gigante tra tanti nani?

L’interpretazione di questa metanalisi, relativamente al
confronto tra farmaci attivi, deve tenere conto del fatto
che 1 risultati globali sono risultati pesantemente in-
fluenzati da un singolo studio, lo studio Losartan Inter-
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vention for End-Point Reduction (LIFE)8. Se non ci
fosse stato lo studio LIFE, i risultati sfavorevoli ai be-
tabloccanti non avrebbero raggiunto la significativita
statistica. E noto che le metanalisi vanno interpretate
con estrema cautela nei casi in cui un singolo studio
condiziona significativamente i risultati. In questi casi
dovrebbero essere eseguite le cosiddette “analisi di sen-
sibilita” che consistono, in pratica, nel ripetere la meta-
nalisi tante volte quanti sono gli studi presi in esame,
escludendone dall’analisi uno per volta. Ovviamente, i
risultati della metanalisi non dovrebbero essere modifi-
cati dall’esclusione, uno per volta, dei singoli studi.
Purtroppo, la metanalisi di cui stiamo parlando non ha
incluso un’analisi di sensibilita.

Le affermazioni recenti

Nell’ottobre 2005, gli stessi tre autori svedesi autori
della metanalisi precedentemente citata hanno pubbli-
cato, sempre sul Lancet una nuova metanalisi, dal tito-
lo sempre provocatorio: “I betabloccanti dovrebbero
restare di prima scelta nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa? Una metanalisi’™.

Rispetto alla precedente metanalisi, si ¢ trattato que-
sta volta di una metanalisi piu consistente, che ha esa-
minato ben ventuno studi randomizzati eseguiti in sog-
getti ipertesi. In sette studi i betabloccanti erano stati
confrontati con un placebo e in tredici studi con un trat-
tamento attivo.

Rispetto alla metanalisi di 2 anni prima, quest’ana-
lisi ha preso in esame tutti gli studi eseguiti con beta-
bloccanti, non solo quelli condotti con atenololo. Inol-
tre, quest’ultima metanalisi si ¢ giovata, anche in ter-
mini di potenza statistica, dei risultati dello studio An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT),
un “megatrial” in cui quasi 20 000 pazienti ipertesi con
almeno tre fattori di rischio concomitanti sono stati ran-
domizzati ad un trattamento iniziale con amlodipina o
con atenololo'®.

Betabloccanti versus placebo

Negli studi di confronto con placebo ovvero con nessun
trattamento attivo, la PA si ¢ ridotta in misura maggio-
re nei pazienti trattati con betabloccanti. Tuttavia, no-
nostante la maggiore efficacia antipertensiva, i beta-
bloccanti hanno fornito risultati nuovamente deludenti.
La mortalita per tutte le cause si ¢ ridotta solo del 5%
(p = NS) e I'infarto miocardico si ¢ ridotto solo del 7%
(p = NS). L’ictus cerebrale si ¢ ridotto, in misura stati-
sticamente significativa, del 19%, contro una riduzione
attesa su base epidemiologica stimabile intorno al
40%'!.

Betabloccanti versus trattamenti attivi

Nell’esame degli studi di confronto con trattamenti at-
tivi, i betabloccanti non solo non hanno portato benefi-
ci, ma si sono associati ad un aumento significativo del
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16% dell’ictus cerebrale, un aumento non significativo
del 2% dell’infarto miocardico e un aumento non si-
gnificativo del 3% della mortalita per tutte le cause.

Due giganti tra tanti nani?

Anche nella valutazione complessiva di questa metanali-
si bisogna considerare che gli studi LIFE? e ASCOT!®
hanno condizionato in maniera importante i risultati glo-
bali. Purtroppo, gli autori non hanno eseguito analisi di
sensibilita (vedi precedente paragrafo), né analisi addi-
zionali di “metaregressione” allo scopo di capire se i ri-
sultati ottenuti potevano essere attribuiti ad altri fattori
(ad esempio, eta dei pazienti, entita dell’abbassamento
della PA, rischio cardiovascolare globale all’inizio dello
studio, anno di pubblicazione dello studio, ecc.) indipen-
dentemente dal trattamento con betabloccanti. Nono-
stante alcuni aspetti metodologici e statistici relativi a
questa metanalisi lascino dunque il fianco aperto a varie
critiche, le conclusioni sono state estremamente dure.
Testualmente, gli autori hanno concluso: ... noi credia-
mo che i betabloccanti non dovrebbero rimanere farma-
ci di prima scelta nel trattamento dell’ipertensione arte-
riosa e non dovrebbero essere impiegati come farmaci di
riferimento in future ricerche cliniche controllate ...”.

Esistono meccanismi di base che potrebbero
spiegare una minore efficacia dei
betabloccanti rispetto ad altri farmaci
antipertensivi?

Sono stati ipotizzati quattro possibili meccanismi alla
base di una presunta minore efficacia dei betabloccanti
in pazienti con ipertensione arteriosa.

1) Resistenza all’insulina e glicemia. E noto che i beta-
bloccanti riducono 1’utilizzazione di glucosio da parte
delle cellule muscolari e adipose attraverso vari mecca-
nismi che includerebbero un minor flusso ematico alle
cellule bersaglio dell’insulina e una ridotta sintesi di in-
sulina dalle cellule di Langherans'?-'>. Tutto cid potreb-
be comportare un aumento della glicemia fino al diabe-
te mellito. E stato osservato che la comparsa di diabete
mellito in corso di trattamento in soggetti precedente-
mente non diabetici aumenta il rischio di complicanze
cardiovascolari maggiori in diversi contesti clinici tra i
quali ’ipertensione arteriosa'®, il post-infarto!” e il tra-
pianto renale!'®.

2) Ipertrofia ventricolare sinistra e aterosclerosi. Ri-
spetto ad altri farmaci antipertensivi, i betabloccanti
sembrano essere meno efficaci sulla regressione dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra, di cui ¢ noto il significa-
to prognostico avverso'®. I betabloccanti sembrano es-
sere meno efficaci rispetti ad altri farmaci antipertensi-
vi anche sulla regressione dell’ipertrofia della parete
vascolare?® e sulla regressione delle alterazioni della
funzione endoteliale?'. Questi aspetti potrebbero condi-
zionare una maggiore progressione dell’ipertrofia mio-
cardica e delle lesioni aterosclerotiche con betabloc-

554

canti rispetto ad altri trattamenti (soprattutto inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensina [ACE-
inibitori] e calcioantagonisti).

3) PA in aorta ascendente. L.a PA che sembra essere piu
importante ai fini prognostici non ¢ tanto quella omera-
le, che comunemente misuriamo con lo sfigmomano-
metro, ma quella rilevata a livello dell’aorta ascenden-
te (PA centrale)?>23. Per ogni livello di PA omerale, la
PA centrale sembra essere maggiormente elevata con i
betabloccanti che con altri farmaci antipertensivi. Que-
sto risultato & emerso, in maniera molto evidente, in
una sottoanalisi dello studio ASCOT?*.

4) Diagnosi di cardiopatia ischemica. 1 betabloccanti
potrebbero ritardare la diagnosi, e quindi I’inizio di una
terapia appropriata, della cardiopatia ischemica attra-
verso la riduzione del sintomo angina da sforzo.

La posizione delle linee guida britanniche

Le recenti linee guida britanniche sull’ipertensione ar-
teriosa, formulate dal National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) e dalla British Hyperten-
sion Society (BHS) e pubblicate nel 2006, hanno as-
sunto una posizione estremamente negativa sui beta-
bloccanti nel trattamento dell’ipertensione arteriosa.
Lo schema suggerito dalle linee guida ¢ il seguente.
Step 1. Nei soggetti di eta <55 anni, le linee guida rac-
comandano di iniziare il trattamento antipertensivo con
un ACE-inibitore. Nei soggetti di eta pit avanzata, cosi
come nei soggetti di etnia nera, si raccomanda di ini-
ziare il trattamento con un calcioantagonista oppure
con un diuretico.

Step 2. Se la pressione arteriosa non risulta normalizza-
ta da questi farmaci, sono raccomandate due possibili
alternative: ACE-inibitori associati a calcioantagonisti,
oppure ACE-inibitori associati a diuretici.

Step 3. Se la PA non viene ancora normalizzata da que-
ste combinazioni di due farmaci, si raccomanda di as-
sociare ACE-inibitori piu calcioantagonisti + diuretici.
Step 4. Se nemmeno questa combinazione di tre farma-
ci riesce a normalizzare la PA, si raccomanda di asso-
ciare un farmaco alfa-1 bloccante, ovvero un betabloc-
cante, ovvero di sentire uno specialista.

Sostanziale retrocessione in serie C,?

Usando un gergo calcistico, i betabloccanti vengono re-
trocessi non in serie B (perché non sono inclusi tra le
combinazioni a due farmaci) e nemmeno in serie C,
(perché non sono inseriti nelle combinazioni a tre far-
maci), ma addirittura in serie C, (perché sono inseriti
solo nelle combinazioni a quattro farmaci) e addirittura
posti in zona “retrocessione” perché in competizione
con gli alfa-1 bloccanti (doxazosina).

I betabloccanti riservati ai giovani tachicardici?
Le line guida NICE/BHS assegnano un’area specifica
di impiego ai betabloccanti nei soggetti ipertesi giova-
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ni, particolarmente se tachicardici, ovvero nelle donne
che possono entrare in gravidanza, ovvero se esistono
controindicazioni o intolleranza agli altri farmaci. Te-
stualmente, infatti, le linee guida NICE/BHS recitano
quanto segue: “I betabloccanti non rappresentano la te-
rapia iniziale di prima scelta nei soggetti con iperten-
sione. Tuttavia, 1 betabloccanti possono essere presi in
considerazione nei soggetti giovani, particolarmente: a)
in quelli con intolleranza o controindicazioni agli ACE-
inibitori o agli antagonisti diretti dell’angiotensina II;
b) nelle donne in eta fertile; ¢) negli individui con segni
e sintomi di iperattivita simpatica. In queste circostan-
ze, se si inizia il trattamento con i betabloccanti ed ¢& ri-
chiesto un farmaco di associazione, ¢ preferibile sce-
gliere un calcioantagonista piuttosto che un diuretico
allo scopo di minimizzare il rischio di sviluppare dia-
bete”.

Come trasferire questi risultati alla pratica
clinica?

In considerazione dell’elevato numero di soggetti iper-
tesi che affollano i nostri ambulatori, non vi € dubbio
che si tratta di aspetti di notevole impatto sulla pratica
clinica quotidiana. Ci sentiamo di proporre una risposta
nei termini seguenti.
e [ risultati delle metanalisi sopra riportate non sono
applicabili a tutti i soggetti ipertesi. Esaminando atten-
tamente le caratteristiche dei pazienti arruolati negli
studi ASCOT e LIFE, si puo concludere che gia attual-
mente saremmo molto riluttanti ad iniziare un tratta-
mento con betabloccanti in questo tipo di pazienti.
Infatti, lo studio ASCOT!? ¢ stato eseguito in pa-
zienti ipertesi con almeno tre fattori di rischio conco-
mitanti (precedente infarto, ictus cerebrale, arteriopatia
periferica, diabete mellito, ecc.). Lo studio LIFES & sta-
to eseguito in pazienti ipertesi di eta >55 anni, PA
>160/95 mmHg e ipertrofia ventricolare sinistra al-
I’ECG. Si sottolinea di nuovo che gli studi ASCOT e
LIFE hanno pesantemente condizionato i risultati delle
metanalisi sopra riportate. In generale, non piu del 20-
25% dei pazienti ipertesi che afferiscono ai nostri am-
bulatori presentano tre o piu fattori di rischio concomi-
tanti, ovvero ipertrofia ventricolare sinistra all’ECG,
cadendo quindi nelle condizioni di inclusione/esclusio-
ne degli studi ASCOT e LIFE.
e Perché controindicare i betabloccanti come possibili
farmaci di prima scelta in soggetti ipertesi senza fatto-
ri di rischio concomitanti, ovvero con un solo fattore di
rischio concomitante? Non si puo assolutamente affer-
mare che, in questi soggetti, i betabloccanti porterebbe-
ro ad una prognosi a lungo termine “peggiore” rispetto
ad altri farmaci antipertensivi. Non lo si puo affermare
perché questi soggetti non sono stati inclusi né nello
studio LIFE, né nello studio ASCOT, né nella maggio-
ranza degli studi presi in esame dalla metanalisi sopra
riportate. D’altra parte, le stesse linee guida britanniche

555

riconoscono che, nei soggetti tachicardici o con storia
di cardiopalmo, particolarmente nel sesso femminile, i
betabloccanti risultano spesso efficaci sulla PA e sui
sintomi?.

e Perché controindicare i betabloccanti come possibili
Sfarmaci di seconda scelta? Nelle metanalisi sopra ri-
portate, i betabloccanti venivano utilizzati come farma-
ci di primo impiego. Non si capisce dunque la posizio-
ne delle linee guida britanniche, cosi fortemente con-
traria all’uso dei betabloccanti anche come farmaci di
seconda o terza scelta. Non dimentichiamo che nello
studio Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)?® I’atenololo
era stato incluso tra i farmaci di seconda scelta, peraltro
con ottimi risultati. Non dobbiamo anche dimenticare i
numerosi trial che includevano i betabloccanti nelle
combinazioni a due o tre farmaci, con ottimi risultati fi-
nali. Basti pensare allo studio Systolic Hypertension in
the Elderly Program (SHEP)?’, che confrontava ateno-
lolo e clortalidone (da soli o associati) contro placebo
nel trattamento dell’ipertensione sistolica nell’anziano.
Oppure allo studio Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension-2 study (STOP 2)28, che confrontava un
regime di trattamento con betabloccanti e/o diuretici ri-
spetto ad un trattamento con ACE-inibitori e/o cal-
cioantagonisti in soggetti ipertesi di etd >70 anni.

* Soggetti a rischio di diabete. Nei soggetti a rischio di
sviluppare diabete mellito per I’esistenza di alterata gli-
cemia a digiuno (glicemia tra 100 e 125 mg/dl) o co-
munque per altri fattori di rischio (sovrappeso, obesita,
basso colesterolo legato a lipoproteine ad alta densita,
familiarita per diabete), I’uso dei betabloccanti in pre-
venzione primaria, soprattutto se associati ai diuretici,
andrebbe effettuato con estrema cautela e con control-
lo periodico dei livelli di glicemia?®3°, Va osservato che
i betabloccanti con effetto vasodilatatore periferico, co-
me il carvedilolo, sembrano indurre diabete con mino-
re frequenza rispetto ai betabloccanti senza effetto va-
sodilatatore?'.

* Sospensione dei betabloccanti in chi li sta assumen-
do? Non si capisce per quale ragione i betabloccanti
dovrebbero essere sospesi nei soggetti che li stanno as-
sumendo, magari con soddisfazione. In ogni caso, la
sospensione dei betabloccanti deve essere sempre ese-
guita con estrema cautela e gradualita, allo scopo di
evitare il rebound di attivazione simpatica che puo se-
guire alla loro sospensione?2.

* E valida I’equazione atenololo-betabloccanti? Non
c¢’¢ dubbio che solo 1’atenololo, e in minor misura il
metoprololo, dispongono di vasti trial basati su eventi
cardiovascolari maggiori (morte, infarto, ictus, ecc.).
Pertanto, non sappiamo se betabloccanti diversi, dota-
ti di attivita vasodilatatrice periferica (nebivololo, car-
vedilolo, ecc.) avrebbero dato i medesimi risultati. Da
un punto di vista formale e sostanziale, non sembra
corretto estendere a tutta la classe dei betabloccanti le
raccomandazioni delle linee guida. Alcuni betabloc-
canti dotati di attivita vasolilatatrice periferica riduco-
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no la pressione arteriosa “centrale” (quella nel primo
tratto dell’aorta e nelle carotidi, che sembra avere un
valore prognostico superiore rispetto a quella misurata
a livello dell’arteria brachiale?>?3) in misura superiore
rispetto all’atenololo®?. Ad esempio, in uno studio di
confronto tra dilevalolo (betabloccante dotato di atti-
vita vasodilatatrice periferica) e atenololo, la PA cen-
trale stimata ¢ risultata di 5-8 mmHg pil bassa con di-
levalolo che con atenololo a parita di PA brachiale*. In
uno studio di confronto tra atenololo e nebivololo in
animali anestetizzati, il maggiore incremento della di-
stensibilita arteriosa con nebivololo, riflesso dalla di-
minuzione della velocita dell’onda di polso, si &€ mani-
festato nonostante un minore effetto antipertensivo, ri-
flesso dalla riduzione della PA da 130/89 a 126/83
mmHg con atenololo, contro una sostanziale staziona-
rieta della PA da 126/87 a 127/86 mmHg con nebivo-
lolo. Nello stesso studio, ’effetto vasodilatatore del
nebivololo si ¢ attenuato dopo co-infusione di inibito-
ri della sintesi di ossido nitrico dalle cellule endotelia-
1i%. E evidente che il confronto tra “vecchi” e “nuovi”
betabloccanti in termini di effetto sulla PA aortica an-
drebbe eseguito a parita di riduzione della frequenza
cardiaca’®, allo scopo di parificare il supposto mecca-
nismo fondamentale alla base dell’aumento della PA
aortica, rappresentato proprio dal ritorno dell’onda
sfigmica riflessa secondario all’aumento della durata
della sistole.

Conclusioni

Non dovremmo lasciarci coinvolgere da questa sorta di
accanimento (che potremmo definire “evidence-based,
ma non troppo”) contro una classe di farmaci che, nel
trattamento dell’ipertensione arteriosa, non dovrebbe
essere penalizzata cosi severamente. Puo essere condi-
visa la cautela, o anche la controindicazione, all’impie-
go dei betabloccanti come farmaci di prima scelta in al-
cune tipologie di pazienti (soprattutto ipertesi anziani o
complicati da vari fattori di rischio concomitanti)3, ma
non in tutti, indistintamente. Inoltre, non si comprende
la non inclusione di questi farmaci nel paniere di quel-
li di seconda scelta.

E ben noto che I’obiettivo fondamentale del tratta-
mento antipertensivo ¢ la riduzione dei livelli pressori
al di sotto dei 140/90 mmHg (130/80 mmHg nei diabe-
tici e a livelli anche pil bassi in presenza di proteinuria
da danno renale). Se i betabloccanti, da soli o associati
ad altri farmaci, hanno raggiunto lo scopo e non esisto-
no problemi di altro tipo (effetti collaterali, diabete in-
dotto da farmaci, ecc.), non si comprende perché questi
farmaci dovrebbero essere sostituiti in chi li sta assu-
mendo con risultati efficaci.

D’altra parte, la meraviglia manifestata da qualcu-
no’”-3 alla notizia che i medici canadesi stanno conti-
nuando a somministrare ampiamente i betabloccanti’’
“nonostante” le metanalisi citate in questa rassegna do-
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vrebbe far riflettere non tanto su una supposta “non ap-
propriatezza” terapeutica da parte di una categoria di
professionisti generalmente ritenuti all’avanguardia,
ma al contrario sull’efficacia e sulla tollerabilita di que-
sta classe di farmaci nella pratica clinica.
Fortunatamente, le recentissime linee guida con-
giunte della Societa Europea di Ipertensione e della So-
cieta Europea di Cardiologia, pubblicate nel giugno
2007, hanno adottato una linea estremamente equili-
brata sul ruolo dei betabloccanti nel trattamento dell’i-
pertensione arteriosa®. Le linee guida suggeriscono,
infatti, che:
- 1 betabloccanti continuano ad essere farmaci di prima
scelta nel trattamento dell’ipertensione arteriosa’?;
- 1 betabloccanti, specialmente se in combinazione con
i diuretici “non dovrebbero essere impiegati nei pa-
zienti con sindrome metabolica ovvero ad alto rischio
di sviluppare diabete mellito”*®. Noi avremmo forse
scritto “dovrebbero essere considerati farmaci di se-
conda scelta rispetto ad altre classi farmacologiche
(ACE-inibitori, sartani, calcioantagonisti) nei pazienti
con sindrome metabolica ...”;
- le combinazioni tra diuretici e betabloccanti andreb-
bero considerate, in linea generale, su un piu basso li-
vello di priorita rispetto alle combinazioni tra ACE-ini-
bitori + calcioantagonisti, sartani + calcioantagonisti,
ovvero ACE-inibitori + diuretici o sartani + diuretici®.

Riassunto

Per oltre 30 anni i betabloccanti sono stati largamente impiegati
nel trattamento di pazienti con infarto miocardico, angina pecto-
ris, scompenso cardiaco congestizio, alcune aritmie cardiache e
ipertensione arteriosa. Piuttosto di recente, tuttavia, il loro im-
piego & stato messo sotto accusa dai risultati di alcune ricerche
cliniche controllate e metanalisi eseguite in pazienti con iperten-
sione arteriosa. In sintesi, i betabloccanti si sono dimostrati non
superiori, o addirittura inferiori, rispetto ad altri farmaci antiper-
tensivi, e solo marginalmente superiori rispetto al placebo. Tut-
tavia, ¢ necessario esaminare questi risultati con molta cautela.
Anzitutto, quasi tutti questi studi sono stati eseguiti in soggetti
ipertesi anziani o con ipertensione arteriosa complicata da vari
fattori di rischio concomitanti. Una notevole percentuale dei
soggetti ipertesi che comunemente vediamo nei nostri ambulato-
ri non sarebbe stata comunque inclusa in questi studi e quindi le
conclusioni di questi studi non possono essere applicate automa-
ticamente a tutti i soggetti ipertesi. Inoltre, le metanalisi esegui-
te su questo argomento lasciano il fianco aperto a varie critiche
di tipo metodologico. Sorprendentemente, le recenti linee guida
britanniche sull’ipertensione arteriosa hanno fatto propri i risul-
tati di questi studi e hanno relegato i betabloccanti al trattamen-
to dei pazienti ipertesi non adeguatamente controllati da almeno
tre farmaci (inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na, diuretici, calcioantagonisti) in combinazione.

Poiché nella maggior parte degli studi considerati ¢ stato im-
piegato I’atenololo, non ¢ del tutto giustificato estendere le cau-
tele e le riserve sui betabloccanti all’intera classe di questi far-
maci. In particolare, alcuni betabloccanti di nuova generazione
come il carvedilolo e il nebivololo possiedono proprieta vasodi-
latatrici periferiche assenti nell’atenololo e, di conseguenza, sa-
rebbero privi degli effetti avversi dell’atenololo sulla pressione
arteriosa centrale e sulla distensibilita arteriosa, come suggerito
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da alcuni studi. La presente rassegna prende in esame fatti e teo-
rie sulle preoccupazioni attuali circa il ruolo dei betabloccanti
nel moderno trattamento dell’ipertensione arteriosa.

Parole chiave: Angina pectoris; Atenololo; Betabloccanti; Car-
vedilolo; Ipertensione arteriosa; Infarto miocardico; Metoprolo-
lo; Nebivololo; Scompenso cardiaco.
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