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L’attivazione neuroumorale svolge un
ruolo fondamentale nella progressione del-
l’insufficienza cardiaca (IC)1. Inibitori del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE) e betabloccanti sono ora le basi del-
la terapia farmacologica dell’IC2-6. Con l’e-
sclusione del trapianto cardiaco, i farmaci be-
tabloccanti sono attualmente i mezzi più va-
lidi a nostra disposizione per trattare il ri-
modellamento ventricolare e migliorare il de-
corso dei pazienti con IC. 

I betabloccanti nell’insufficienza 
cardiaca: da dannosi a salvavita

L’introduzione della terapia betabloc-
cante nell’IC resta uno degli esempi più af-
fascinanti di come le conoscenze fisiopato-
logiche e le evidenze cliniche possano cam-
biare radicalmente le nostre procedure tera-
peutiche. Una categoria di farmaci inizial-
mente controindicata è diventata la realtà
più efficace a nostra disposizione per il trat-
tamento dei pazienti.

Si deve agli autori svedesi la prima se-
gnalazione, nel 1975, degli effetti della som-
ministrazione di un betabloccante a pazien-
ti con severa IC e tachicardia7. Il razionale
dell’uso di questi farmaci stava nel ridurre
la tachicardia, migliorando il riempimento
diastolico e l’ischemia miocardica. Pochi
anni dopo, sempre da parte di questo grup-
po, si sono avute le prime dimostrazioni di
un miglioramento della funzione sistolica e
diastolica ventricolare sinistra e di un mi-
glioramento della sopravvivenza8,9. 

Questi risultati favorevoli erano stati ot-
tenuti su casistiche piccole e selezionate (lo

studio sulla sopravvivenza includeva 12 pa-
zienti nel gruppo di controllo e 24 nel grup-
po trattato anche con betabloccante!)9. Essi
erano però in accordo con gli studi multi-
centrici nel postinfarto dimostranti come la
terapia betabloccante avesse maggiori ef-
fetti sulla sopravvivenza nei pazienti infar-
tuati con segni di IC e/o con disfunzione
ventricolare sinistra (ingrandimento dell’aia
cardiaca)10,11. 

Le resistenze ad un vasto impiego della
terapia betabloccante si erano, tuttavia, man-
tenute a causa del suo effetto inotropo ne-
gativo. La contrattilità del cuore insuffi-
ciente è, infatti, criticamente dipendente dal-
la stimolazione simpatica. La somministra-
zione di un betabloccante si accompagna
ad un ulteriore peggioramento della con-
trattilità12,13. Questo aspetto rende parados-
sale la terapia betabloccante nell’IC14. Inol-
tre, due studi in cui gli effetti della terapia be-
tabloccante erano stati valutati solo a breve
termine (1 mese) avevano dato risultati ne-
gativi15,16. 

La terapia betabloccante rappresenta il
migliore esempio di dissociazione tra gli ef-
fetti a breve e quelli a lungo termine nell’IC.
La somministrazione di un betabloccante si
accompagna ad un iniziale peggioramento
della funzione ventricolare sinistra. Questa
ritorna simile ai valori iniziali dopo 1 mese
e sono necessari almeno 4 mesi per eviden-
ziare un miglioramento. Solo quando la te-
rapia è proseguita per più di 1 anno si può poi
evidenziare la regressione del rimodella-
mento ventricolare con riduzione dei volu-
mi e della massa miocardica e ritorno dalla
conformazione sferica ad una più ellittica del
ventricolo sinistro17-19.
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Gli studi di durata sufficientemente prolungata, ese-
guiti negli anni ’80 e ’90, avevano quindi mostrato gli
effetti favorevoli della terapia betabloccante sulla fun-
zione ventricolare sinistra (frazione di eiezione, in par-
ticolare). Il miglioramento osservato era superiore che
con qualsiasi altra terapia5,6. Studi condotti mediante me-
todiche invasive, misurando parametri di contrattilità in-
dipendenti dalle condizioni di carico, avevano poi con-
fermato come gli effetti fossero dovuti ad un reale mi-
glioramento della contrattilità intrinseca del miocar-
dio17,20.

Durante gli anni ’90 sono stati intrapresi gli studi mul-
ticentrici finalizzati a dimostrare gli effetti della terapia
betabloccante sul decorso clinico dell’IC. I primi due stu-
di avevano dato un risultato incerto a causa essenzial-
mente delle dimensioni ridotte del campione studiato:
383 pazienti nel Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy
(MDC) trial21 e 641 nel Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study (CIBIS)22. Una chiara riduzione della mortalità e
delle ospedalizzazioni è stata definitivamente dimo-
strata dagli studi di dimensioni sufficienti finalizzati a
dimostrare un effetto sulla prognosi23-26. 

Sulla base di questi studi, la terapia betabloccante è
attualmente raccomandata in tutti i pazienti con IC sin-
tomatica causata da disfunzione sistolica ventricolare si-
nistra in terapia con ACE-inibitori e, se necessario, diu-
retici2-4. 

Gli studi clinici

Effetti sulla funzione ventricolare sinistra e sui sin-
tomi. Durante gli anni ’80 e ’90, numerosi studi clini-
ci controllati hanno valutato gli effetti della terapia be-
tabloccante sulla funzione ventricolare sinistra, i sinto-
mi e la capacità funzionale dei pazienti con IC. Tutti gli
studi di durata > 1 mese hanno dimostrato un miglio-
ramento della frazione di eiezione5,6,17,24. Questo mi-
glioramento è stato di entità superiore a quello osservato
con qualsiasi altra terapia proposta nell’IC. Gli studi cli-
nici di almeno 1 anno di durata hanno anche mostrato
un calo dei volumi ventricolari e della massa miocardica
con ripristino di una conformazione più ellittica da par-
te del ventricolo sinistro18,19,27,28. 

Gli effetti favorevoli sulla funzione ventricolare si-
nistra sono generalmente accompagnati da un miglio-
ramento dei sintomi e della tolleranza a sforzi di tipo sub-
massimale. La tolleranza ad uno sforzo massimale è ri-
sultata generalmente migliorata dopo trattamento con far-
maci selettivi per i recettori beta1 mentre non è miglio-
rata, a causa del loro maggiore effetto cronotropo ne-
gativo e per la mancata upregulation dei recettori beta1

5,
dopo terapia con betabloccanti non selettivi26,28. 

Effetti sulla prognosi. La valutazione degli effetti di una
terapia sulla prognosi richiede casistiche sufficiente-
mente ampie. Per questa ragione, i primi studi eseguiti

avevano dato risultati incerti21,22. Una riduzione della
mortalità era stata, per la prima volta, mostrata dall’a-
nalisi combinata dei quattro studi compresi nell’US
Carvedilol Trials Program29. Tuttavia, nessuno di que-
sti studi aveva la mortalità come obiettivo primario e il
numero di eventi totale era basso, con un follow-up
breve ed una fase iniziale di trattamento in aperto con
betabloccante che precedeva l’inclusione nello studio.
Pur essendo evidente l’interesse di questo risultato, es-
so non poteva essere considerato definitivo. Un altro stu-
dio condotto con carvedilolo su 415 pazienti con IC lie-
ve-moderata causata da cardiopatia ischemica aveva
mostrato una riduzione dell’incidenza dell’endpoint
combinato mortalità o ospedalizzazioni (rischio relati-
vo-RR 0.74, intervallo di confidenza-IC 95% 0.57-0.95,
p = 0.02) ma non della sola mortalità (RR 0.76, IC 95%
0.42-1.36)30.

Il CIBIS-II è stato il primo studio nell’IC avente la
mortalità come obiettivo primario e dimostrante una
sua riduzione con terapia betabloccante23. Condotto su
2647 pazienti in classe NYHA III-IV, lo studio è stato
interrotto prematuramente dopo 1.3 anni per riduzione
della mortalità del 34% con bisoprololo vs placebo (RR
0.66, IC 95% 0.54-0.81, p < 0.0001). Si è anche avuta
una riduzione del 44% dell’incidenza di morte im-
provvisa (p = 0.0011), del 26% delle morti per IC in-
gravescente (p = 0.17), del 36% delle ospedalizzazioni
per IC (p = 0.0001) e del 20% delle ospedalizzazioni to-
tali (p = 0.0006)23. Il bisoprololo è stato ben tollerato con
solo il 15% di sospensioni permanenti della terapia sia
nel gruppo trattato con placebo che in quello con biso-
prololo23. Successive analisi hanno dimostrato che gli
effetti favorevoli sulla sopravvivenza erano indipen-
denti dall’età e dal sesso dei pazienti, dalla causa di IC
e dalla sua severità23,31,32. Nel CIBIS-II, il bisoprololo
è stato titolato ad una dose massima di 10 mg/die.
Questa dose è stata raggiunta in 564/1327 pazienti
(42.5%) mentre le dosi di 7.5 e 5 mg/die sono state
somministrate a 152 (11%) e 176 pazienti (13%), ri-
spettivamente. I pazienti che non avevano tollerato i do-
saggi elevati avevano avuto una prognosi più severa. Il
bisoprololo ha ridotto la mortalità, rispetto al placebo,
in misura simile a tutte le dosi somministrate33.

Risultati simili a quelli del CIBIS-II sono stati otte-
nuti con metoprololo succinato (a rilascio prolungato)
nel Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial
in Congestive Heart Failure (MERIT-HF)24. La som-
ministrazione di metoprololo succinato, titolato ad una
dose massima di 200 mg/die, ha determinato una ridu-
zione della mortalità totale del 34% (p = 0.00009), del-
l’incidenza di morte improvvisa del 41% (p = 0.0002),
della morte per deficit di pompa del 49% (p = 0.0023),
delle ospedalizzazioni per IC del 35% (p = 0.00001) e
delle ospedalizzazioni totali del 18% (p = 0.005)24.
Anche in questo caso, gli effetti sulla mortalità sono ri-
sultati simili in tutti i sottogruppi considerati.
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Nonostante alcune differenze nei loro criteri di in-
clusione (il CIBIS-II aveva incluso pazienti in classe
NYHA III-IV e con frazione di eiezione ≤ 35% mentre
nel MERIT-HF erano stati inclusi pazienti in classe
NYHA II-IV con frazione di eiezione ≤ 40%), entram-
bi gli studi hanno valutato pazienti con IC relativamen-
te lieve, come dimostrato dalla mortalità annuale piuttosto
bassa del gruppo placebo (13.2% nel CIBIS-II e 11.0%
nel MERIT-HF). Il Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival (COPERNICUS) si è rivolto ad una
casistica di pazienti con IC più avanzata. Erano inclusi
pazienti sintomatici a riposo o per minimi sforzi e con
frazione di eiezione ≤ 25%25. In accordo con questi cri-
teri di maggiore gravità, la mortalità annuale del grup-
po placebo è stata del 18.5%. Nonostante le differenze
nelle caratteristiche iniziali dei pazienti, rispetto agli
studi precedenti, si è avuta, anche nel COPERNICUS, una
riduzione della mortalità totale del 35% (RR 0.65, IC 95%
0.81-0.52, p = 0.0014) e dell’endpoint combinato mor-
ti + ospedalizzazioni del 24% (RR 0.76, IC 95% 0.67-
0.87)25. Lo studio COPERNICUS ha permesso di allar-
gare ulteriormente le indicazioni alla terapia betabloccante
anche ai pazienti con IC severa. Va inoltre notata l’otti-
ma tollerabilità alla terapia (incidenza di effetti collate-
rali sovrapponibile al placebo fin dall’inizio dello studio)
e precoci effetti favorevoli sulla prognosi, già evidenti
dopo 2 settimane di terapia, non appena si passava alla
dose di 6.25 mg × 2/die34. 

Le indicazioni alla terapia betabloccante si sono ul-
teriormente allargate con lo studio CAPRICORN in cui
si sono valutati gli effetti del carvedilolo sulla mortalità
dei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra dopo
recente infarto miocardico con o senza sintomi di IC. La
somministrazione di carvedilolo ha determinato una ri-
duzione della mortalità totale del 23% (RR 0.77, IC
95% 0.60-0.98, p = 0.031). La mortalità cardiovascolare
è stata ridotta del 25% e la morte improvvisa del 26%35.

Le differenze

Diversamente dagli ACE-inibitori i betabloccanti
sono un gruppo di farmaci eterogeneo. Questo si riflet-
te in differenze sia di ordine farmacologico che nei ri-
sultati degli studi clinici5,6,19,36,37. 

Un betabloccante con elevata attività simpaticomi-
metica intrinseca, come lo xamoterolo, ha determinato
un incremento della mortalità, rispetto al placebo, in pa-
zienti con IC avanzata38. Un altro betabloccante, il bu-
cindololo, non è risultato associato ad alcuna riduzione
significativa della mortalità nell’IC (RR 0.90, IC 95%
0.78-1.02, p = 0.13)39. Questo risultato può essere spie-
gato sia dal tipo di casistica (elevata percentuale di
afro-americani e di pazienti con IC avanzata)40 che dal-
le caratteristiche farmacologiche del bucindololo.

Secondo alcuni studi, il bucindololo avrebbe un’eleva-
ta attività simpaticomimetica intrinseca. Secondo altri
dati, il bucindololo non avrebbe migliorato la progno-
si a causa della sua attività inibente il rilascio di nore-
pinefrina dalle terminazioni presinaptiche, dovuta, a
sua volta, alla sua azione di bloccante i recettori beta2-
adrenergici non controbilanciata, differentemente dal car-
vedilolo, dal blocco dei recettori alfa. A differenza del
betablocco, questa proprietà causerebbe un’inibizione ir-
reversibile della stimolazione simpatica cardiaca tale da
eliminare la possibilità di intervento della stimolazione
simpatica in condizioni di necessità (ad esempio durante
sforzo o, comunque, durante uno stress improvviso)5,37.

Allo stato attuale, solo tre betabloccanti sono risul-
tati associati ad un miglioramento della prognosi nei pa-
zienti con IC: bisoprololo, carvedilolo e metoprololo.
Tutti e tre hanno ridotto in misura simile la mortalità, ri-
spetto al placebo, negli studi controllati40. Tuttavia, i pa-
zienti inclusi nel COPERNICUS erano più gravi ri-
spetto a quelli dei due trial precedenti23-25. La riduzio-
ne di mortalità nell’US Carvedilol Trials Program è, d’al-
tra parte, difficilmente comparabile con gli altri stu-
di29.

Gli effetti sulla mortalità di due betabloccanti, car-
vedilolo e metoprololo, sono stati direttamente parago-
nati in 3029 pazienti con IC seguiti nel Carvedilol or
Metoprolol European Trial (COMET)41. Al fine di va-
lutare l’esistenza di differenze negli effetti sulla morta-
lità, il COMET è stato progettato come uno studiato “gui-
dato dagli eventi” così da terminare dopo il verificarsi
di 1020 decessi. Lo studio si è quindi prolungato per una
media di 58 mesi, diventando uno dei più ampi e pro-
lungati studi di pazienti con IC. Nel COMET si è veri-
ficata una riduzione della mortalità totale con carvedi-
lolo, rispetto al metoprololo, dal 40 al 34% (RR 0.83,
IC 95% 0.74-0.93, p = 0.0017)41. 

I risultati dello studio COMET hanno dato luogo ad
ampie discussioni con il risultato finale, comunque, di
ravvivare l’interesse per la terapia betabloccante nell’IC
e, di conseguenza, favorire la sua ulteriore diffusione.
Una dettagliata revisione di queste problematiche va al
di là degli scopi di questa trattazione. Le differenze os-
servate sono ascrivibili sia a motivi di ordine metodo-
logico che farmacologico. Da un punto di vista meto-
dologico, va ricordato che nel COMET sono stati para-
gonati carvedilolo, titolato alla dose di 50 mg/die, e
metoprololo tartrato, titolato a 100 mg/die37. Lo studio
fornisce dati che non sono, quindi, automaticamente
estrapolabili ad altri betabloccanti selettivi per i recet-
tori beta1. Inoltre, la dose somministrata di metoprolo-
lo tartrato nel COMET risulta inferiore rispetto a quel-
la utilizzata nel MERIT-HF42-44. Correggendo per la ri-
dotta biodisponibilità (33% circa) del metoprololo suc-
cinato rispetto al tartrato, la differenza tra le dosi im-
piegate nel COMET e nel MERIT-HF risulta dell’ordi-
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ne di 21 mg/die di metoprololo tartrato. Il problema è
quanto questa differenza in dosaggio possa avere in-
fluenzato le differenze tra i due farmaci osservate nel-
lo studio COMET. È possibile che abbia svolto un ruo-
lo importante ma sembra altrettanto verosimile che non
si sia trattato dell’unico fattore. 

Da un punto di vista farmacologico, la maggiore
differenza tra carvedilolo e metoprololo sta, apparente-
mente, nella non selettività del carvedilolo, in grado di
bloccare anche i recettori beta2 ed alfa-adrenergici, en-
trambi potenzialmente dannosi nell’evoluzione
dell’IC5,6,19,36. Tuttavia, la norepinefrina è il principale
mediatore responsabile della stimolazione simpatica
cardiaca. L’affinità della norepinefrina per i recettori be-
ta1 è talmente elevata, rispetto ai recettori beta2 ed alfa,
che, nonostante la riduzione di densità dei recettori be-
ta1 nell’IC, questi restano i responsabili dell’80-90% del-
la stimolazione simpatica cardiaca, anche in condizio-
ni di insufficienza avanzata43. D’altra parte, in modelli
sperimentali, l’effetto tossico cardiaco della stimola-
zione dei recettori beta2-adrenergici compare per livel-
li di stimolazione molto maggiori che per i beta1

45, ed
i recettori beta2 hanno anche azioni potenzialmente fa-
vorevoli, quali l’inibizione dell’apoptosi cardiaca46.

Va tuttavia considerata l’esistenza di altre differen-
ze farmacologiche potenzialmente importanti, tra car-
vedilolo e metoprololo tartrato, sia a livello dei recettori
beta2 (maggior effetto agonista inverso del carvedilolo,
rispetto al metoprololo)47 che per quanto riguarda la
stabilità di legame con i recettori beta1. Il carvedilolo pre-
senta un legame estremamente stabile con i recettori be-
ta1, tanto da renderne estremamente difficile il lavaggio,
in modelli in vitro, e da avere la persistenza dell’effet-
to betabloccante fino a 44 ore dalla sospensione della sua
somministrazione, in vivo48,49. L’estrema stabilità del le-
game del carvedilolo ai recettori beta1 potrebbe anche
spiegare le differenze negli effetti sulla funzione ven-
tricolare sinistra e sulla risposta cronotropa allo sforzo.
Il carvedilolo ha, infatti, dimostrato un effetto cronotropo
negativo durante test da sforzo di entità maggiore rispetto
al metoprololo anche in uno studio condotto con dosaggi
molto più elevati di metoprololo tartrato, rispetto al
COMET50. Dato che la risposta cronotropa allo sforzo
è uno degli indici più accurati del grado di blocco dei
recettori beta1-adrenergici, il maggiore effetto cronotropo
negativo del carvedilolo conferma la sua maggiore po-
tenza di attività a livello di questi recettori.

Uno dei messaggi più importanti dello studio COMET
è, quindi, proprio quello relativo all’importanza della mo-
dalità di somministrazione e del tipo di preparato utiliz-
zato. Un dosaggio appropriato, in grado di bloccare in mi-
sura completa la popolazione beta1 recettoriale51 ed una
durata d’azione prolungata, tale da non lasciare intervalli
liberi dall’effetto betabloccante, appaiono come requisiti
essenziali per ottenere la massima efficacia dalla terapia
betabloccante. 

Conseguenze pratiche

La somministrazione di betabloccanti rappresenta,
probabilmente, il più importante intervento terapeutico
che possiamo fare nei pazienti con IC. Come dimostra-
to dallo studio COMET, sono importanti anche il tipo di
farmaco somministrato ed, in particolare, il suo mecca-
nismo d’azione, la sua durata d’azione ed i dosaggi im-
piegati. In base alle evidenze degli studi eseguiti41, il me-
toprololo tartrato non dovrebbe più essere impiegato
nei pazienti con IC e/o con disfunzione sistolica ventri-
colare sinistra. Per il trattamento di questi pazienti, si de-
ve impiegare uno dei tre betabloccanti dimostratisi ef-
ficaci negli studi controllati (in ordine alfabetico): bi-
soprololo, carvedilolo e metoprololo succinato4. Questi
farmaci vanno somministrati cronicamente alle dosi di-
mostratesi efficaci negli studi controllati: bisoprololo, 10
mg/die in una singola somministrazione23; carvedilolo,
25 mg × 2/die25,29; metoprololo succinato, 200 mg/die
in una singola somministrazione24. Dosi inferiori vanno
somministrate in caso di intolleranza verso le dosi mas-
sime. Studi retrospettivi hanno mostrato che la tolleranza
di solo dosi basse di betabloccante è un indicatore pro-
gnostico sfavorevole33,51,52. Tuttavia, anche alle dosi in-
feriori, la terapia si associa ad un significativo miglio-
ramento della prognosi, rispetto al placebo33,52,53. Anche
basse dosi di betabloccante hanno, quindi, un effetto fa-
vorevole e vanno somministrate al paziente con dimo-
strata intolleranza per i dosaggi superiori2-4.

La terapia betabloccante può essere inizialmente
poco tollerata per il suo effetto inotropo negativo2-5,18.
Per questa ragione va iniziata a dosi estremamente bas-
se (bisoprololo 1.25 mg/die; carvedilolo 3.125 mg ×
2/die; metoprololo succinato 25 mg/die) con incrementi
progressivi della dose almeno ogni 1-2 settimane.
L’effetto indesiderato che più frequentemente limita
l’incremento di dose dei betabloccanti è la bradicar-
dia52. Il posizionamento di un pacemaker può even-
tualmente essere preso in considerazione nei pazienti che
non tollerano, per bradicardia, neppure i dosaggi mini-
mi di betabloccante (ad esempio bisoprololo 2.5 mg/die,
carvedilolo 6.25 mg/die e metoprololo succinato 25
mg/die). Un peggioramento iniziale dell’IC è un possi-
bile effetto indesiderato della terapia betabloccante.
Bisogna, anche in questo caso, sforzarsi di mantenere la
terapia per i suoi effetti favorevoli a lungo termine. In
questi casi, va ottimizzata la terapia diuretica e, se non
sufficiente, va dimezzata la dose del betabloccante. In
caso si renda necessaria la somministrazione di inotro-
pi, vanno privilegiati i farmaci la cui azione non è me-
diata dai recettori beta1-adrenergici48.

La pratica clinica

I registri internazionali evidenziano che la terapia me-
dica dell’IC si discosta, nella pratica clinica, dalle in-
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dicazioni delle linee guida e dalle evidenze raccolte ne-
gli studi controllati. Questo può essere in parte dovuto
al fatto che i pazienti arruolati nei trial clinici sono al-
tamente selezionati rispetto a quelli che si incontrano nel-
la pratica clinica: hanno un’età inferiore, sono preva-
lentemente maschi, non hanno comorbilità, non hanno
IC da disfunzione diastolica. 

Il registro IMPROVEMENT, che ha arruolato 11 062
pazienti seguiti da 1363 medici di medicina generale, ha
rilevato l’utilizzo della terapia betabloccante solo nel
34% dei soggetti e solo nel 20% era prescritta l’asso-
ciazione con ACE-inibitori54. I dati preliminari del re-
gistro ADHERE hanno evidenziato che la terapia beta-
bloccante era stata prescritta, al momento del ricovero,
solo nel 47% dei pazienti che avrebbero avuto un’indi-
cazione, con un incremento solo dell’11% al momento
della dimissione55. Nel registro EuroHeart Failure Survey
Programme, condotto in 115 centri europei, la terapia be-
tabloccante è stata somministrata solo nel 36.9% dei pa-
zienti. Inoltre, le dosi somministrate erano ampiamen-
te inferiori rispetto a quelle dimostratesi efficaci (me-
toprololo 74.9 ± 43.3 mg/die; carvedilolo 17.6 ± 16.6
mg/die; bisoprololo 4.7 ± 2.6 mg/die). I pazienti a cui
più spesso viene somministrata, in regime di ricovero,
la terapia betabloccante sono i pazienti più giovani, con
storia di infarto del miocardio o angina e con storia di
ipertensione56.

La realtà italiana ha anche offerto un importante
esempio di implementazione della terapia betabloc-
cante e della medicina basata sulle evidenze. Lo studio
BRING-UP è stato condotto in 197 centri su 3091 pa-
zienti con IC57. È stata confermata l’iniziale scarsa ade-
renza della pratica clinica alle indicazioni scientifiche.
All’inizio dello studio, solo il 24.9% dei pazienti era in
terapia betabloccante con una chiara prevalenza nei
soggetti giovani, con cardiomiopatia dilatativa su base
ipertensiva e con disfunzione ventricolare sinistra me-
no severa. Lo studio si è, tuttavia, dimostrato efficace
nel favorire il maggiore utilizzo della terapia betabloc-
cante. Durante il periodo di osservazione del registro (1
mese) il betabloccante è stato aggiunto alla terapia nel
32.7% dei restanti pazienti con il raggiungimento, al fol-
low-up ad 1 anno, di un dosaggio di betabloccante pa-
ri al 70% della dose massima utilizzata negli studi del-
la letteratura. Anche l’incidenza di sospensioni della
terapia betabloccante si è progressivamente ridotta pas-
sando dal 12.5% nel primo mese al 3.1% tra 1 e 3 me-
si, ed al 4% tra il sesto e il dodicesimo mese. L’utilizza-
zione della terapia betabloccante durante l’intero anno
di studio è così aumentata dal 24.9 al 49.7%. All’analisi
multivariata, l’uso dei betabloccanti si è confermato
associato ad una prognosi favorevole con riduzione del
40% dell’incidenza di morte e/o riospedalizzazioni57..

Oltre a quello dello studio BRING-UP, basato es-
senzialmente sull’ampia distribuzione di linee guida e
sulla capillare educazione del personale sanitario57, si
stanno sperimentando anche altri modelli di imple-

mentazione della terapia betabloccante. Un’altra modalità
dimostratasi efficace è rappresentata dall’iniziare la te-
rapia betabloccante in ambiente altamente specialistico,
durante il ricovero ospedaliero del paziente. È stato re-
centemente dimostrato che la somministrazione preco-
ce della terapia betabloccante in regime di ricovero per-
mette di raggiungere dosi più alte, con una minor per-
centuale di sospensione della terapia per effetti indesi-
derati, rispetto alla somministrazione del farmaco a di-
stanza di almeno 2 settimane dalla dimissione. Lo stu-
dio IMPACT-HF è stato condotto su 363 pazienti rico-
verati per IC e randomizzati ad una terapia con carve-
dilolo durante il ricovero, in media 2-3 giorni dopo
l’ingresso (185 pazienti) oppure all’inizio della terapia
dopo la dimissione (178 pazienti). La strategia miglio-
re, sia come percentuale di pazienti trattati che come do-
se massima finale di betabloccante, si è rivelata essere
l’inizio della terapia in fase ospedaliera con prosegui-
mento della titolazione del farmaco dopo la dimissione.
Tale inizio precoce non ha comportato alcun aumento
del rischio di effetti collaterali né della durata dell’ospe-
dalizzazione (5 giorni per entrambi i gruppi)58.

Un ulteriore progresso può essere rappresentato dal-
l’impiego di un follow-up clinico a domicilio, con l’in-
tervento di personale infermieristico o con l’imple-
mentazione dei programmi di day-hospital59-62.

Alla luce di questi dati, è in corso negli Stati Uniti
un registro prospettico di monitoraggio di pazienti con
IC (OPTIMIZE-HF) con lo scopo di attuare in un nu-
mero sempre maggiore di soggetti la terapia betabloc-
cante già in fase di dimissione con un successivo follow-
up a 60 e 90 giorni per migliorare lo standard di terapia
dei pazienti già in fase ospedaliera e con la possibilità
di titolarla nel corso del monitoraggio clinico63.

Pertanto, è possibile affermare che i benefici della te-
rapia betabloccante, rilevati nei trial, possono essere
estesi a un numero sempre maggiore di pazienti, inclu-
si gli anziani e pazienti con patologie associate. È tut-
tavia di fondamentale importanza l’essere in grado di
mettere in atto strategie organizzative tali da poter ini-
ziare la terapia nel maggior numero di pazienti possibile,
titolandola, quindi, alle dosi di dimostrata efficacia.

Conclusioni

La terapia betabloccante rappresenta il mezzo più ef-
ficace attualmente a nostra disposizione per migliorare
la funzione ventricolare sinistra e la prognosi dei pazienti
con IC. Essa agisce sui meccanismi intrinseci alla base
della disfunzione miocardica. I suoi effetti non si evi-
denziano a breve termine ma solo dopo almeno 3-4
mesi con un effetto che si mantiene e si accentua con la
prosecuzione del trattamento. L’entità del migliora-
mento della funzione ventricolare sinistra dopo beta-
bloccante è proporzionale alla quantità di miocardio
vitale presente prima dell’inizio della terapia. Questa te-
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rapia va quindi iniziata precocemente, prima che le
possibilità di recupero siano annullate da un’estesa fi-
brosi miocardica. Bisoprololo, carvedilolo e metopro-
lolo succinato hanno determinato una riduzione di mor-
talità, rispetto al placebo, di simile entità negli studi con-
trollati aventi la mortalità come obiettivo primario. Il car-
vedilolo ha ridotto la mortalità, rispetto al metoprololo
tartrato, nello studio COMET. Altri betabloccanti non
hanno migliorato la prognosi. I soli betabloccanti da som-
ministrare ai pazienti con IC sono quindi bisoprololo, car-
vedilolo e metoprololo tartrato (quest’ultimo non at-
tualmente in commercio in Italia). Il raggiungimento di
dosaggi sufficienti ed il mantenimento di un adeguato
blocco dei recettori beta1-adrenergici appare essenzia-
le per ottenere i massimi benefici da questa terapia. Se
la necessità di dimostrare l’efficacia della terapia beta-
bloccante appare ormai superata, tematiche tuttora so-
lo parzialmente risolte restano quelle relative ai suoi mec-
canismi d’azione e quella di garantirne un sempre più
ampio impiego ai dosaggi e con le modalità di dimostrata
efficacia.
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