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Medicina di precisione a

buon mercato

Claudio Borghi

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna

Quando nel mondo della medicina & entrato il concet-
to di medicina di precisione si & parallelamente affer-
mata l'idea che la genetica sarebbe stata la soluzione
di tutti i problemi. Di conseguenza si & assistito ad una
sorta di passiva accettazione che ogni interpretazione
tradizionale della patologia non avesse piu significato
e fosse relegata ad una medicina del passato che non
sarebbe piu esistita se non nei paesi a basso tenore
economico. Il costo delle metodologie e la necessita
di strumenti assai sofisticati per la interpretazione dei
dati genetici rendeva questo approccio culturalmente
e clinicamente appannaggio di pochissimi che si avva-
levano dei propri risultati ottenuti a spese, pero, di un
impegno personale e tecnologico che rendeva presso-
ché impossibile la loro replicazione in una realta quo-
tidiana anche specialistica. In pochi anni, le ipotesi di
semplicistica interpretazione del profilo genetico nella
pratica clinica si sono andate attenuando sotto i colpi
di una serie di evidenze che hanno largamente ridi-
mensionato le aspettative. In primo luogo, la dimostra-
zione che in realta le differenze genetiche riscontrate,
enormi sul piano statistico perché basate su numerato-
ri e denominatori con molti zeri, si potevano applicare
solo ad una percentuale irrisoria di pazienti nei qua-
li comunque non esprimevano una certezza, ma una
probabilita di malattia o di efficacia dellintervento.
In secondo luogo, la dimostrazione che la variabilita
genetica basata sui singoli polimorfismi significativi (in
disequlibrio) corrispondevano ad una differenza irriso-
ria in termini fenotipici. Tipico esempio & I'analisi dei
polimorfismi genici correlati all’ipertensione arteriosa,
che si sono dimostrati in grado di giustificare singo-
larmente solo frazioni di mmHg nei valori di pressione
sistolica e diastolica che non sono certamente in grado
di condizionare un incremento misurabile del rischio
cardiovascolare nello stesso paziente. Ultimo punto
é la natura poligenica di molte condizioni associate e

variabilita genotipica con condizioni di evidente indu-
zione reciproca di fenotipi o collinearita tra geni con
influenze multiple con conseguente difficolta a stabili-
re un rapporto causa-effetto direttamente fruibile nella
pratica clinica. Le limitazioni descritte in precedenza,
tuttavia, non significano che la via genetica alla medi-
cina di precisione sia priva di significato nella pratica
clinica. In particolare, esistono due aspetti di genetica
“potabile” che risultano di grandissima utilita anche
nell’indirizzare la pratica clinica. Il primo é rappresen-
tato dall'impiego delle metodiche di randomizzazione
mendeliana che permettono di definire la corrispon-
denza tra caratteristiche del profilo genetico della
popolazione e la presenza o meno della caratteristica
codificata dai geni in causa. Tipico esempio & quello
dei recettori del colesterolo LDL la cui presenza ge-
neticamente determinabile condiziona un aumento del
rischio cardiovascolare che non si osserva in coloro che
invece presentano un profilo genetico opposto. Un'ul-
teriore applicazione di sostanziale potenzialita applica-
tiva € I'impiego degli score genetici che identificano i
soggetti sulla base della percentuale di varianti geni-
che sfavorevoli con I'evidenza che quanto pil elevato
é il valore di punteggio tanto piu elevata ¢ la probabi-
lita che il soggetto presenti una elevata probabilita di
manifestare una condizione primariamente o indiretta-
mente patologica. Tipico esempio di score genetico
efficace & quello correlato alla pressione arteriosa con
evidenze di una correlazione lineare tra il valore dello
score e i livelli di pressione arteriosa o la probabilita di
incorrere in complicanze cardiovascolari come infarto
miocardico o ictus.

Questa, tradotta in pratica, € la realta piu ambizio-
sa della medicina di precisione basata su applicazio-
ni della genetica potenzialmente su larga scala ed il
cui impiego potrebbe diffondersi con la riduzione dei
costi tecnici, nonostante la necessita di una struttu-
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ra tecnologica e conoscenze applicative di un livello
difficilmente compatibili con I'attivita clinica giorna-
liera. Esiste, pero, anche la possibilita di una sorta di
medicina di precisione “a buon mercato” che senza
avvalersi della tecnologia, ma utilizzando in maniera
attenta e estensiva i dati clinici disponibili potrebbe
aiutare a raggiungere un livello di efficacia terapeutica
pil adeguato alle caratteristiche individuali dei singoli
pazienti. La maggior parte delle informazioni utilizza-
bili in questo ambito derivano dai risultati degli studi
clinici controllati e, in particolare, dalla lettura delle
evidenze aggiuntive all’obiettivo primario che spesso
possiedono un potere discriminate di rilevanza sostan-
ziale. Un'analisi accurata dei sottogruppi degli studi
permette, infatti, di definire una sorta di “identikit”
del paziente ideale rispetto ai trattamenti in studio e
cio si traduce in un’applicazione di precisione dell’evi-
denze terapeutiche in grado di aumentarne |'efficacia
e la tollerabilita. Tra gli esempi piu rilevanti di questo
approccio vanno annoverati i dati dello studio IMPRO-
VE-IT che ha dimostrato come la somministrazione di
ezetimibe e simvastatina sia piu efficace nei pazienti
diabetici come conseguenza dell'aumentata espres-
sione della proteina NCP1L1 (bersaglio di ezetimibe)
in presenza di malattia diabetica. Lo stesso processo
di analisi puo essere applicato ai risultati del discus-
so studio SPRINT che ha dimostrato I'efficacia di un

Ruolo della medicina di precisione «clinica»
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trattamento aggressivo della pressione arteriosa che
non appare applicabile in maniera generalizzata. In
particolare, lo studio delle sottopopolazioni dimostra
come tale strategia risulti singolarmente efficace solo
nei pazienti maschi ultrasettantacinquenni, senza pre-
gressa malattia cardiovascolare e renale e in grado di
tollerare valori pressori basali inferiori a 132 mmHg
in presenza di trattamento antipertensivo. Tale profi-
lo identifica una popolazione di anziani con una eta
biologica favorevole che non rappresenta la tipologia
generale del paziente iperteso. Nel mondo delle sta-
tine, lo studio JUPITER fornisce un esempio di medi-
cina di precisione a buon mercato dimostrando come
I'efficacia di tali farmaci in prevenzione primaria sia
largamente maggiore nei soggetti con segni di infiam-
mazione di basso grado (hs-CRP > 2 mg/L). Mentre,
nell’'ambito dello scompenso cardiaco, un esempio di
analisi selettiva con implicazioni pratiche € quella dello
studio PARADIGM-HF nel quale la superiorita clinica
del trattamento con sacubitril-valsartan e piu evidente
nei soggetti pit giovani, in classe NYHA 2-3 con va-
lori piu ridotti di FE% e non in trattamento pregresso
con ACE-inibitori. Ovviamente questo approccio non
esclude che il trattamento in esame possa essere ef-
ficace anche in altre tipologie di pazienti, ma sicura-
mente suggerisce la natura assolutamente indifferibile
del trattamento in esame in coloro nei quali I'efficacia
appare doppiamente palese su base ge-
nerale (obiettivo primario dello studio) e
su base individuale (aderenza ai criteri di
sottopopolazione).

Ovviamente ogni studio clinico racchiu-
de informazioni come quelle esemplifi-
cate e dovrebbero essere prese in con-
siderazione per individuare i pazienti
maggiormente sensibili al trattamento.
Cio rappresenta, in forma "artigianale”,
il concetto di una medicina di precisione
della quale tutti sentiamo la necessita
per ridurre la quota di intervento gene-
rico ed aumentare la quota di interazio-
ne favorevole tra strategia terapeutica
e paziente (Figura 1), in un mondo nel
quale la logica di add-on terapeutico,
che consegue all'interpretazione prag-
matica dei risultati dei trial, rischia ren-
dere ingestibile la terapia e improbabili
i suoi benefici.
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Importanza della misurazione
della pressione arteriosa
nel paziente iperteso in cui

coesistono altre patologie

Ruolo chiave del farmacista attraverso aderenza,
persistenza e campanelli di allarme

Claudio Ferri?', Livia Ferri?
" Universita dell’Aquila — Dipartimento MeSVA
2 Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma

L'ipertensione arteriosa ha raggiunto livelli preoccupanti in Italia, & necessario
sviluppare una rete capillare di monitoraggio dei pazienti che coinvolga le farmacie
e i medici di famiglia, pertanto vada al di |a del controllo dello specialista.

Il fenomeno ipertensione arteriosa &, in Italia, giunto a
livelli davvero preoccupanti e, ormai, intollerabili per il
sistema sanitario e la salute dei cittadini. Il numero di
residenti affetto da questa patologia, infatti, & verosimil-
mente ormai molto lontano da quel 15 milioni che pen-
savamo avesse rappresentato la sua massima espansio-
ne, rasentando e forse superando I'enorme cifra di 18
milioni circa (Figura 1) (1). Cio e legato sia ad incremen-
to assoluto di incidenza e prevalenza dell'ipertensione
arteriosa, sia all'invecchiamento della popolazione assi-
stita e censita (Figura 2) (2).

A fronte di questo incremento numerico, |'attenzione
dedicata al raggiungimento del buon controllo pres-
sorio non sembra essere aumentata. Al contrario, anzi,
sembra osservarsi nella nostra penisola e, pit in genera-
le, in Europa tutta, una pericolosa inversione di tenden-
za. Come si pud vedere analizzando la Figura 3, infatti,
precedentemente alle Linee Guida ESC/ESH del 2018

(3) la situazione relativa a consapevolezza e controllo
dell'ipertensione arteriosa erano certamente insoddisfa-
centi, ma in evidente e progressivo miglioramento. Suc-
cessivamente alla pubblicazione delle Linee Guida, in-
vece, vuoi per l'invecchiamento della popolazione, per
I'incremento assoluto del numero di pazienti ipertesi e
per una minore attenzione alla problematica, vuoi per
la modificazione verso il basso — suggerita dalle stesse
Linee Guida — degli obiettivi pressori idonei a definire
un paziente iperteso come “ben controllato”, sembra
essersi verificata una sorta di ritirata non strategica, con
evidente incremento dei pazienti che non sanno di es-
sere ipertesi oppure lo sanno, ma sono trattati in modo
non efficiente (5). Questo supporta il convincimento che
il pianeta ipertensione arteriosa — in assenza ormai ata-
vica della spinta propulsiva promossa da farmaci innova-
tivi (I'ultimo nuovo ingresso, come si ricordera, & stato
quello dellinibitore della renina aliskiren, registrato nel
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L'epidemia ipertensione arteriosa e la sua presenza insieme ad altre patologie croniche - Italia

Ipertensione arteriosa

Prevalenza Media = 31.2%
Dati ISTAT al 1°gennaio 2022 = 59 milioni 263mila residenti
Totale ipotizzabile di italiani ipertesi = 18 milioni circa ?

[]23,71-28,73
[]28,74-29,79
[[129,80-30,58
30,59 - 32,31
W3232-3335

Percentuale di italiani ipertesi
in multiterapia*

* Il dato non é riferito direttamente all'ipertensione
arteriosa, ma il calcolo é fatto considerando sempre come
prima variabile la presenza di ipertensione arteriosa

Ipertensione arteriosa
Prevalenza per fasce di eta
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864 euro

elaborazione grafica da https://www.osservatoriosullasalute.it/osservasalute/rapporto-osservatorio-2018

Figura 1

lontano marzo del 2007) (6) — possa essere governato
solo riprendendo bene in mano i fili che erano stati per-
fettamente tessuti dalla Societa Italiana dell’'Ipertensione
Arteriosa nel recente passato. Oltre a cio, appare asso-
lutamente necessario che il medesimo pianeta iperten-
sione diventi punto cruciale di interesse e fondamentale
obiettivo non soltanto per lo specialista che lavora pres-
so un ambulatorio oppure un centro accreditato ufficial-
mente dalla gia citata Societa ltaliana dell’lpertensione
Arteriosa, bensi anche dagli altri specialisti, nonche per
la Medicina di Famiglia. In aggiunta, un punto assolu-
tamente nodale, senza il quale sara impossibile uscire
dalla palude generata dalla drammatica diade:

“non misuro la mia pressione arteriosa perché non mi
sento male e non so dire se sono iperteso oppure no”
e/o

“ho la pressione arteriosa elevata, lo so, ma continuo ad
essere un paziente iperteso non controllato”,

Anno XIV - N. 1, Marzo 2022

é porre il paziente iperteso realmente al centro del pro-
cesso diagnostico-terapeutico, in una certa qual misura
“pretendendo” la sua partecipazione attiva al suddet-
to processo. In questo ambito, la partecipazione attiva
delle farmacie territoriali deve divenire un caposaldo
nel follow up del paziente iperteso, particolarmente in
presenza di altre patologie che ne complichino il qua-
dro clinico e ne rendano quindi piu complesso il rag-
giungimento dell’'obiettivo pressorio. Attraverso le far-
macie, infatti, & possibile arrivare quasi capillarmente
ai pazienti ipertesi, senza costringerli al controllo della
pressione arteriosa — ed alle eventuali modulazioni tera-
peutiche considerate necessarie — solo in presenza del
medico. Questi, infatti, potra operare dette modifiche
sulla scorta di un valore pressorio rilevato dal farmacista
- senza liste di attesa ed in un ambiente confortevole
e vissuto come “familiare” — ricevendole sia in forma
scritta attraverso il tradizionale “cartoncino”, sia gra-
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Numero totale di pazienti ipertesi — complessivo
e relativo esclusivamente ai grandi anziani -
assistiti in un ambulatorio di Medicina Generale
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Tocci G et al J Hum Hypertens. 2017;31(4):258-262
Figura 2

zie alla telemedicina. Esemplare, in questo ambito, il
recente progetto TEMPLAR, sviluppato in lItalia grazie
ad una rete di ipertensiologi e di farmacisti. Nell’ambito
del progetto, in particolare, sono stati registrati moni-
toraggi ambulatori della pressione arteriosa — sempre
mediante apparecchi rigorosamente validati — informan-
do il farmacista quasi in tempo reale nel caso di pro-
blematiche tecniche inficianti la corretta misurazione (7).
Nell'ambito del progetto TEMPLAR, sono stati cosi ot-
tenuti ben 45.232 monitoraggi pressori in 812 farmacie
territoriali, giudicati validi in una percentuale elevatissi-
ma di casi (87.7%). Grazie al progetto TEMPLAR, ¢ stato
possibile scoprire molti pazienti affetti da ipertensione
arteriosa “da camice bianco” ed altrettanti da iperten-
sione arteriosa ben controllata, pero nell’ambulatorio
del medico o con 'automisurazione, ma non nel conte-
sto delle 24 ore (cosiddetta “ipertensione mascherata”).
Tutto cid € potuto accadere senza fare defatiganti file
e senza un particolare impegno, vuoi economico, vuoi
di altro tipo, per il paziente, implementando in manie-
ra rigorosa e significativa la possibilita di raggiungere il
buon controllo pressorio, anche in pazienti complessi.
In questo medesimo ambito, senza arrivare alla misura-
zione nel contesto delle 24 ore, d'altra parte, anche la
misurazione della pressione arteriosa in farmacia costi-

Il controllo dell'ipertensione arteriosa - Italia

Situazione prima del 2018

OEC 1998-2002 OEC/HES 1998-2002

Ipertensione arteriosa uomini

[l Non sa di essere iperteso
M Lo sa, ma non & trattato
Lo sa, ma non & controllato

Lo sa ed & controllato

Ipertensione arteriosa donne

[l Non sa di essere ipertesa
M Lo sa, ma non é trattata 205
Lo sa, ma non & controllata 133 ‘

Lo sa ed & controllata

Valori forniti come %

OEC = Osservatorio Epidemiologico
Cardiovascolare

Hes = Health Examination Survey

Situazione dopo il 2018

Societa ltaliana dell'lpertensione Arteriosa
Giornata Mondiale dell'lpertensione Arteriosa
Situazione relativa al controllo pressorio in Italia nel 2021

So di essere iperteso e mi curo,
ma inefficacemente 44.8%

Controllati
46.5%

Non Controllati
56.5%

So di essere iperteso,
ma non mi curo 15.8%

Non sapevo di essere
iperteso, 39.4

elaborazione grafica da Di Lonardo A et al High Blood Press Cardiovasc Prev . 2017 Jun;24(2):193-200

Figura 3
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tuisce un presidio validissimo per migliorare il controllo
pressorio e la consapevolezza relativa al proprio stato
tensivo (8). Testimonianza di cid & un secondo studio
italiano, denominato “Abbasso la Pressione”, nato dalla
fruttuosa collaborazione tra Societa Italiana dell’'lperten-
sione Arteriosa e farmacisti italiani, grazie alla quale
stato possibile misurare la pressione arteriosa in 47.217
pazienti, tra cui 12.1% (n.5.695) diabetici, talvolta sot-
topeso [n.42 tra i diabetici (0.7%) e n.975 tra i non dia-
betici (2.3%)], ma piu spesso obesi [grado 1 n. 1264 tra
i diabetici (22.2%) e n. 5075 (12.2%) tra i non diabetici;
grado 2, n. 330 tra i diabetici (5.8%) e n.1.114 tra i non
diabetici (2.7%); grado 3 n. 133 tra i diabetici (2.3%) e
n.293 tra i non diabetici (0.7%)] non raramente dislipi-
demici [n. 2686 tra i diabetici (47.2%) e n. 12.636 tra i
non diabetici (30.4%)], sovente in prevenzione secon-
daria e/o affetti da malattia renale cronica [n. 1.495 tra
i diabetici (26.3%) e n. 4613 tra i non diabetici (11.1%)].
Una fotografia, pertanto, della vita reale italiana, da cui
risultava un quadro desolante per quanto attiene non
solo il rischio cardiovascolare medio rilevabile nella no-
stra popolazione ipertesa [rischio cardiovascolare a 10
anni, valutato secondo il punteggio SCORE (9), cioé
quello usato nelle Linee Guida ESC/ESH (3): < 2% in n.0
pazienti diabetici (0.0%) ed in n.29.269 pazienti non dia-

Il controllo dell'ipertensione arteriosa
- dati ottenuti nelle farmacie - Italia
Il ruolo del farmacista nell’individuare un
paziente iperteso e diabetico, non ben
controllato dalla terapia

Studio «Abbasso la Pressione !»

Diabetici Non diabetici  valore
(N=5695  (N=41,522) dip
(%) (%)

Prevalenza dell'ipertensione 80.0 54.7 <0.001

Consapevolezza 85.6 77.3 <0.001

Trattamento farmacologico 85.8 76.7 <0.001
Buon controllo

secondo le Linee Guida ACC/AHA 2017 25.4 30.8 <0.001

secondo le Linee Guida ESC/ESH 2018 36.1 39.6 <0.001

ACC/AHA American College of Cardiology/American Heart Association, ESC/ESH
European Society of Cardiology/European Society of Hypertension

elaborazione grafica da De Feo M et al
High Blood Press Cardiovasc Prev. 2021,;28(3):301-307

Figura 4
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Lo studio TEMPLAR e lo studio italiano “Abbassa
la  Pressione” hanno ampiamente dimostrato
I'importanza del supporto delle farmacie, sia
attraverso il controllo pressorio che attraverso
la somministrazione di questionari, di scoprire
molti pazienti affetti da ipertensione arteriosa
mascherata nonché possibili concause conducenti
all'insufficiente controllo pressorio manifestato dalla
grande maggioranza degli ipertesi in esame.

betici (70.6%), tra il 3 ed il 9% in n. 4.155 pazienti diabe-
tici (72.9%) ed in n.7.640 pazienti non diabetici (18.4%)
e, infine, > 10% in n. 1.540 diabetici (27.1%) e n. 4.613
non diabetici (11.0%)], bensi anche per il livello di con-
trollo pressorio, ottimale in appena un terzo dei pazienti
ipertesi, a fronte pero di un trattamento farmacologico
prescritto a circa I'80% degli stessi (Figura 4).

Cio permette — grazie ad un tempo stimato in 3 minuti
per singolo paziente — di approcciare in modo corret-
to ed empatico ad un paziente della vita reale e, come
tale, affetto da una moltitudine di fattori di rischio, ma
non incluso in uno specifico protocollo di studio speri-
mentale o, comunqgue, non inserito in un contesto clini-
co che ne consenta la cura piu intensiva.

Di particolare rilevo, in questo ambito, sono le informa-
zioni di tipo “non farmacologico” che lo studio “Abbas-
so la Pressione !” ha consentito di rilevare, grazie all'uso
di un rapido questionario somministrato dai farmacisti,
relativamente alle possibili concause conducenti all’in-
sufficiente controllo pressorio manifestato dalla grande
maggioranza degli ipertesi trattati. Sicuramente, infatti,
un ruolo consistente lo avevano le patologie multiple
associate all'ipertensione arteriosa, prime tra tutte il ta-
bagismo, il diabete mellito e I'obesita (Figura 5), ma un
ruolo tutt'altro che secondario era giocato da uno stile di
vita assolutamente non corretto — sigarette a parte — prin-
cipalmente rappresentato da una dieta esageratamente
ricca in proteine e zuccheri e povera in frutta e verdure,
da una sostanziale inattivita fisica e, ultimo, ma non per
ultimo, da un uso di sale da cucina non in linea con una
corretta prevenzione cardiovascolare.

Come e facile rilevare, a chiusa finale di questa espo-
sizione, il ruolo dello specialista, soprattutto di quello
afferente a centri di elevata specializzazione nel con-
testo ipertensiologico, e del medico di famiglia & irri-
nunciabile e nessuno vuole alienarne in alcun modo le
potenzialita. Proprio perché tali potenzialita, tuttavia,
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Il controllo dell'ipertensione arteriosa — dati ottenuti nelle farmacie - Italia
Il ruolo del farmacista nell'individuare un paziente iperteso con patologie multiple,
non ben controllato dalla terapia, e nel suggerire le possibili cause del mancato controllo
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Figura 5

Sono ancora — purtroppo — inespresse, come testimo-
niato dal regredire progressivo della accettabile, pur se
certamente migliorabile, situazione relativa al controllo
pressorio che si era raggiunta in precedenza, il clinico
ha bisogno del soccorso in prima persona del paziente,
dei suoi familiari e delle farmacie territoriali. E grazie a
loro che & possibile far suonare con tempestivita tutti i
campanelli di allarme possibili e suggerire al clinico ed
al paziente i rimedi piu idonei, tanto nel contesto della
terapia farmacologica, quanto in quella dell’adozione di
un corretto stile di vita.
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L'ipertensione arteriosa e il diabete mellito rappresentano
i classici “cattivi compagni” in ragione della loro
frequente coesistenza e del loro reciproco sinergismo
nel condizionare un aumento del rischio cardiovascolare.
. J

Lipertensione arteriosa e il diabete mellito rappresen-
tano i classici “cattivi compagni” in ragione della loro
frequente coesistenza e del loro reciproco sinergismo
nel condizionare un aumento del rischio cardiovascola-
re (Figura 1) (1,2,3). | pazienti ipertesi hanno un rischio
di sviluppare il diabete 2-3 volte maggiore rispetto a
quelli normotesi, mentre l'incidenza di ipertensione nei
pazienti con diabete ¢ circa due volte superiore a quel-
la nei soggetti di pari eta senza diabete, e dipende dal
tipo di diabete (piu frequente nei soggetti con diabete
tipo 2), dall’eta, dall’etnia e dalla presenza di obesita
(4,5,6). E evidente come nella pratica clinica il medico
si trovi spesso nelle condizioni di dover far fronte alle
sfide che pone il trattamento antipertensivo nei pazien-
ti diabetici. Non sorprende, quindi, che le diverse so-
cieta scientifiche di area cardiovascolare e metabolica
pongano particolare enfasi al controllo della pressione
arteriosa nel paziente diabetico, proponendo delle rac-
comandazioni diagnostiche e terapeutiche sostanzial-
mente sovrapponibili (4,5,6).

Screening dell'ipertensione arteriosa nel paziente

diabetico
La pressione arteriosa dovrebbe essere misurata routi-
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nariamente nel paziente diabetico a ogni visita; la dia-
gnosi di ipertensione arteriosa (pressione sistolica >140
mmHg e/o pressione diastolica >90 mmHg) dovrebbe
essere confermata con misurazioni pressorie ripetute,
anche in giorni diversi; tutti i paziente diabetici dovreb-
bero misurare routinariamente la pressione a domicilio
per identificare la possibile presenza di ipertensione
“mascherata” o di ipertensione da “camice bianco”;
la misurazione pressoria in ortostatismo dovrebbe es-
sere effettuata in fase di diagnosi di ipertensione e poi
ripetuta periodicamente nel corso del follow-up, o in
caso di comparsa di sintomi da ipotensione e poi re-
golarmente una volta posta la diagnosi di ipotensione
ortostatica (4,5,6).

Le linee guida richiamano |'attenzione sull'importanza
per il paziente diabetico di una misurazione routinaria e
accurata della pressione arteriosa che dovrebbe esse-
re rilevata nel corso di ogni valutazione clinica, avendo
cura di misurarla almeno la prima volta in entrambi gli
arti superiori per individuare eventuali differenze lega-
te a problematiche aterosclerotiche sottostanti (5,7).
L'approccio convenzionale per misurare la pressione
arteriosa € rappresentato dalla rilevazione in ambito
ambulatoriale (pressione “office” o “clinica”) da parte
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Diabete e Ipertensione: cattivi compagni!

1 miliardo
di
ipertesi

Nel mondo 2 diabetici su 3
soffrono anche di ipertensione

387 milioni
di diabetici di
tipo 2

soffre anche di ipertensione

3 milioni
di diabetici di
tipo 2

In Italia 1 diabetico su 2
55%

ha una diagnosi
di ipertensione

| pazienti diabetici con ipertensione hanno un rischio di mortalita totale e cardiovascolare
superiore rispetto ai pazienti diabetici non ipertesi

Mortalita totale

TR

Eventi cardiovascolari m

Figura 1

di personale adeguatamente addestrato, utilizzando
dispositivi oscillometrici semiautomatici, con un brac-
ciale di dimensioni adeguate per la circonferenza del
braccio, avendo cura che il paziente sia in posizione
seduta, con entrambi i piedi appoggiati sul pavimento
e il braccio appoggiato su un supporto e posizionato
all'altezza del cuore (7). Al fine di ridurre la variabilita
delle misurazioni, la pressione arteriosa dovrebbe es-
sere rilevata dopo 5 minuti di riposo, registrando 2-3
misurazioni a distanza di 1-2 minuti per poi calcolare la
media dei valori registrati (5,7,8). Le varie linee guida
per la gestione dell'ipertensione arteriosa sottolinea-
no l'importanza dall’automisurazione pressoria domici-
liare al fine di un corretto inquadramento clinico del
paziente e del monitoraggio della risposta al tratta-
mento (5,7). La misurazione domiciliare della pressione
arteriosa, peraltro, fornisce preziose informazioni che
sfuggono alla misurazione in ambito ambulatoriale, so-
prattutto per cio che attiene la diagnosi di ipertensione
“mascherata” e di ipertensione da “camice bianco” (Fi-
gura 2) (5,7,8,9). Lipertensione “mascherata” e definita
dal riscontro di una pressione clinica normale (<140/90
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mmHg) e di una pressione domiciliare aumentata
(>135/85 mmHg), mentre la situazione diametralmente
opposta definisce I'ipertensione da “camice bianco” (o
ipertensione clinica isolata) caratterizzata da aumentati
livelli di pressione “office” e da normali livelli di pres-
sione domiciliare (5,9). Lipertensione “mascherata” ¢
frequentemente associata ad altri fattori di rischio, tra
cui il danno d’organo asintomatico, e a un aumentato
rischio di sviluppare diabete e ipertensione sostenuta
(5,9). Lopportunita di ricercare sistematicamente l'iper-
tensione “mascherata” deriva dall’evidenza del con-
siderevole aumento del rischio cardiovascolare a essa
connesso, circa 2 volte superiore rispetto al soggetto
realmente normoteso (5,9). Nei pazienti diabetici I'i-
pertensione “mascherata” e associata a un aumentato
rischio di nefropatia, specialmente quando 'aumento
della pressione arteriosa & prevalente nelle ore nottur-
ne (10,11). Per questo motivo & opportuno considerare
per questi pazienti un trattamento antipertensivo che
preveda sia modifiche dello stile di vita che una tera-
pia farmacologica, e monitorarne I'efficacia ricorrendo
al controllo ambulatorio o alla misurazione domiciliare
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Classificazione dei pazienti ipertesi sulla base dei valori rilevati con
misurazione clinica e con la pressione domiciliare o monitorata

Soggetti NON trattati

discreto dibattito scientifico che vede
contrapposte le posizioni di chi sostiene
I'opportunita di raggiungere target pres-
sori particolarmente ambiziosi e quelle di
chi suggerisce un approccio piu conser-
vativo.

Le raccomandazioni a seguire una stra-
tegia antipertensiva piu rigorosa poggia
sulle analisi combinate post hoc degli
studi Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes Blood Pressure (AC-
CORD-BP) e Systolic Blood Pressure In-

PA = pressione arteriosa

Figura 2

della pressione arteriosa (4,5). Nei pazienti con iperten-
sione da “camice bianco” il riscontro di danno d’orga-
no & meno frequente rispetto a quanto si osserva nei
pazienti con ipertensione sostenuta, e meno frequente
& anche l'occorrenza di eventi cardiovascolari (5). Non
& ancora chiaro, tuttavia, se i soggetti con ipertensione
da “camice bianco” possano essere considerati simili
ai normotesi, perché in alcuni studi il rischio cardiova-
scolare a lungo termine di questa condizione ¢ risulta-
to intermedio, tra quello dell'ipertensione sostenuta e
quello della vera normotensione (5).

Target pressori nel paziente diabetico

Il trattamento antipertensivo é indicato in presenza
di valori di pressione misurata in ambulatorio >140
mmHg per la sistolica e/o >90 mmHg per la diastolica;
il trattamento deve essere individualizzato in base alle
specifiche caratteristiche del paziente; il target di pres-
sione sistolica € <130 mmHg, o anche meno se ben
tollerato (ma non <120 mmHg); un target di pressione
sistolica <130 mmHg potrebbe essere raccomandato
nei pazienti a rischio particolarmente elevato di eventi
cerebrovascolari, quali i pazienti con storia di stroke;
negli individui ultrasessentacinquenni & raccomandato
un target di pressione sistolica compreso tra 130 e 139
mmHg; il target raccomandato di pressione diastolica &
<80 mmHg (ma non <70 mmHgq) (4,5,6,7).

La definizione del target di pressione arteriosa da
raggiungere nel paziente diabetico € oggetto di un
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> tervention Trial (SPRINT) (12,13,14), gli
unici studi randomizzati che prevedeva-
no |'assegnazione dei pazienti a un trat-
tamento antipertensivo intensivo (target
di pressione sistolica <120 mmHg) o
conservativo (target di pressione sistolica
<140 mmHg). Questi studi hanno confer-
mato i benefici del trattamento antipertensivo piu ag-
gressivo anche nei pazienti diabetici, seppure a spese
di un tasso piu elevato di eventi avversi severi. In linea
con queste evidenze, un'analisi post hoc dello studio
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (AD-
VANCE) trial, ha dimostrato ridotti tassi di mortalita e
ridotta incidenza di eventi cardiovascolari maggiori nei
pazienti diabetici con valori pressori al basale <120/70
mmHg in terapia con perindopril+indapamide rispetto
ai pazienti in terapia con placebo (14). Tali conclusio-
ni sono concordi con quelle dello studio Hypertension
Optimal Treatment (HOT), che ha evidenziato una ridu-
zione del 51% degli eventi cardiovascolari nei pazienti
diabetici con target di pressione diastolica <80 mmHg
rispetto a quelli con target <90 mmHg (16), e dell’'UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) che ha dimostrato
outcome piu favorevoli nei pazienti che avevano rag-
giunto un controllo pressorio piu stringente (144/82
mmHg vs 154/87 mm Hg) (17). Le evidenze a favore di

La definizione del target di pressione arteriosa da
raggiungere nel paziente diabetico & oggetto di
un discreto dibattito scientifico che vede contrap-
poste le posizioni di chi sostiene I'opportunita di
raggiungere target pressori particolarmente am-
bizioni e quelle di chi suggerisce un approccio piu
conservativo.
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un approccio meno aggressivo sono parimenti robuste.
Alcune evidenze metaanalitiche, infatti, sembrano di-
mostrare che i benefici del trattamento antipertensivo
scompaiano per valori di pressione <130/80 mmHg,
con un possibile incremento del rischio di morte per
cause cardiovascolari e di infarto miocardico per valori
pressori inferiori a tale soglia (18), eccezion fatta per il
rischio di ictus che si riduce progressivamente con la
pressione arteriosa (19).

Trattamento dell'ipertensione nel paziente diabetico
In presenza di valori pressori >140/90 mmHg é indica-
to I'avvio di un trattamento basato sull’adozione di stili
di vita salutari e sull’'uso di farmaci antipertensivi; I'ap-
proccio non farmacologico deve prevedere la riduzione
dell’introito salino e del consumo di alcolici, I'aumento
del consumo di frutta e verdura, un‘attivita fisica regolare
(almeno 30 minuti di attivita aerobica 5-7 volte a settima-
na), la correzione di un‘eventuale eccedenza ponderale
e la sospensione di un’eventuale abitudine tabagica; il
trattamento farmacologico dovrebbe prevedere una
terapia di combinazione con un inibitore dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE-I) o un inbitore del
recettore di tipo 1 dell’angiotensina Il (ARB) insieme a
un calcio antagonista o un diuretico tiazidico o similtia-

PATIENT AND
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zidico; la terapia farmacologica deve sempre prevedere
I'uso di ACE-I o ARB in quanto questi trattamenti hanno
dimostrato una superiore efficacia rispetto ad altri tratta-
menti nel ridurre |'albuminuria e nel rallentare la progres-
sione della nefropatia diabetica (4,5,6,7).

Il trattamento farmacologico dell'ipertensione arteriosa
nel paziente diabetico & di importanza strategica nel
ridurre il rischio di eventi cardiovascolari, particolar-
mente elevato in questa categoria di ipertesi. Nel pa-
ziente con malattia diabetica conclamata le evidenze
dello studio ADVANCE, ad esempio, forniscono una
chiara dimostrazione di efficacia protettiva della combi-
nazione perindopril+indapamide nel ridurre gli eventi
cardiovascolari (Figura 3) (20). Lo studio ha arruolato
11.140 pazienti affetti da diabete di tipo 2 che sono
stati assegnati in maniera randomizzata al trattamento
con |'associazione perindopril+indapamide o all’assun-
zione di placebo, in aggiunta alla terapia farmacolo-
gica codificata per questi pazienti. Dopo un periodo
medio di 4,3 anni di follow-up, nei pazienti assegnati al
gruppo perindopril+indapamide & stata osservata una
significativa diminuzione del rischio relativo di eventi
maggiori macro e microvascolari (-9%, p=0,04), della
mortalita cardiovascolare (-18%, p=0,03) e della mor-
talita per tutte le cause (-14%, p=0,03). Sulla base dei

Riduzione della mortalita nei pazienti diabetici trattati con la combinazione
perindopril+indapamide — studio ADVANCE
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Nel paziente con malattia diabetica conclamata le
evidenze dello studio ADVANCE forniscono una
chiara dimostrazione di efficacia protettiva della
combinazione perindopril+indapamide nel ridurre
gli eventi cardiovascolari.

risultati ottenuti si puo stimare che nell’arco di 5 anni
sarebbe possibile prevenire un decesso ogni 79 pazienti
assegnati al trattamento attivo con |'associazione preco-
stituita perindopril+indapamide. | dati dello studio AD-
VANCE appaiono ancor piu rilevanti se si considerano le
peculiarita dei pazienti reclutati, diabetici con una storia
di malattia cardiovascolare o almeno un fattore di rischio
addizionale, per tre quarti anche ipertesi in trattamento
farmacologico. | dati ottenuti da una sottoanalisi dello
studio ADVANCE sembrano fornire anche una chiara in-
dicazione di efficacia della triplice terapia di combinazio-
ne ACE-inibitore+diuretico+calcio-antagonista in termi-
ni di riduzione degli “hard end-points”, evidenziando
una riduzione significativamente maggiore del rischio
relativo di morte (-28%) nei pazienti che al momento
dell'arruolamento assumevano anche un calcio-anta-
gonista oltre al trattamento oggetto di valutazione di
efficacia nello studio (21).

E interessante notare come nell'ambito della terapia
diuretica nel trattamento dell’ipertensione arteriosa in-
dapamide-diuretico similtiazidico occupi
una posizione di assoluto rilievo in ragio-
ne di un meccanismo d’azione unico ed
esclusivo che combina I'effetto sul bilan-
cio idrosalino con una serie di effetti ad-
ditivi che possono essere cosi sintetizzati:
a) riduzione dell’attivazione del sistema

diuretici tiazidici, che di per sé si traduce in un eccesso
di rischio cardiovascolare in ragione delle evidenze che
dimostrano come un aumento dei livelli plasmatici di
acido urico determinino un incremento della presenza
di danno d'organo subclinico e del rischio relativo delle
principali complicanze cardiovascolari (22). Indapamide
sembra, quindi, rappresentare la terapia diuretica di ri-
ferimento per il trattamento dell’'ipertensione arteriosa
complicata da alterazioni palesi o potenziali del profilo
metabolico che sono oggi presenti in almeno il 50%
della popolazione ipertesa. Un’ulteriore peculiarita di
indapamide (rispetto alla classe dei diuretici tiazidici,
incluso clortalidone) e rappresentata dalla sua capacita
di influire favorevolmente nei confronti della funzionali-
ta renale, il cui declino accelerato rappresenta oggi uno
degli aspetti piu evidenti di danno d'organo e al tempo
stesso una delle determinanti piu efficaci di rischio car-
diovascolare (22). Questi molteplici e peculiari effetti
benefici di indapamide rendono ragione del vantaggio
addizionale in termine di protezione cardiovascolare
che puo esercitare rispetto ai diuretici tiazidici a parita
di riduzione pressoria, tanto rilevante da spingere un
esperto come Norman M. Kaplan a considerare inda-
pamide il miglior diuretico per il trattamento dell’iper-
tensione (23). L'effetto metabolico sfavorevole di alcuni
trattamenti antipertensivi o, all’'opposto, le potenzialita
eumetaboliche di altri sono alla base dei risultati del-

Curve di Kaplan-Meier per l'incidenza di diabete mellito nei
pazienti arruolati nello studio ASCOT-BPLA distinti in base ai
quartili di rischio di sviluppare diabete (il quartile superiore é stato
ulteriormente suddiviso in due gruppi di uguali dimensioni, 4a e 4b)
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ciclina; _§ 0.30 +
d) protezione contro i radicali ossidanti 2
e dotati di lesivita nei confronti della § 207
funzione endoteliale (22). S 5104
L'insieme di queste proprieta ne giustifica %
la spiccata efficacia antiipertensiva anche 5 0001
in monoterapia, ma anche la capacita di - °
svolgere un'efficace protezione nei con-
fronti del danno d'organo. Indapamide,
inoltre, non condivide I'innegabile effetto
prodiabetogeno e iperuricemizzante dei  Figura 4
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lo studio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
- Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), in cui il
rischio di diabete mellito di nuova insorgenza — outco-
me terziario predefinito — nei pazienti trattati con la
combinazione perindopril+amlodipina e risultato ridot-
to del 34% rispetto ai pazienti trattati con la combina-
zione atenololo/diuretico tiazidico, indipendentemente
dal livello di rischio di sviluppare diabete mellito dei
singoli pazienti al momento dell’arruolamento (Figu-
ra 4) (24). Queste evidenze di una particolare efficacia
protettiva di alcuni trattamenti antipertensivi appare di
non trascurabile importanza nella gestione di alcuni pa-
zienti, quali gli ipertesi diabetici, nei quali € fondamen-
tale massimizzare la resa protettiva di ogni determinata
riduzione pressoria.

Nel corso degli ultimi anni un crescente numero di evi-
denze hanno dimostrato come alcuni farmaci ipoglice-
mizzanti, principalmente appartenenti alla classe degli
inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT-2i), potrebbero contribuire in misura non trascu-
rabile al controllo della pressione arteriosa nel paziente
diabetico (5,6). Indubitabilmente, gli SGLT-2i possono
essere considerati promettenti farmaci di grande utili-
ta tra le scelte terapeutiche per il controllo del rischio
cardiovascolare nei pazienti diabetici ipertesi, in con-
siderazione del fatto che sono farmaci ben tollerati,
migliorano il profilo glico-metabolico, contribuiscono a
migliorare il controllo pressorio nelle 24 ore, inducono
diuresi osmotica e verosimilmente riducono il carico del
ventricolo sinistro.

Conclusione

Lipertensione arteriosa rappresenta una delle princi-
pali determinanti prognostiche nel paziente diabetico
in grado di influenzare sfavorevolmente |'evoluzione
delle complicanze micro e macrovascolari della malat-
tia. Robuste evidenze scientifiche dimostrano |'effica-
cia protettiva della terapia antipertensiva nel paziente
diabetico. E fondamentale, quindi, ridurre la pressione
arteriosa al target minimo di <140/90 mmHg nella ge-
neralita dei pazienti prevedendo target pil ambiziosi
nei pazienti a rischio cardiovascolare particolaremente
elevato e/o che tollerino riduzioni pressorie pit impor-
tanti. Le modifiche dello stile di vita rappresentano uno
dei pilastri su cui poggia il trattamento antipertensivo
del paziente diabetico iperteso, unitamente al tratta-
mento farmacologico con ACE-I, ARB, calcio antago-
nisti diidropiridinici e diuretici similtiazidici, trattamenti
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che pil di altri hanno dimostrato un’efficacia protettiva.
Il trattamento dovrebbe essere sempre individualizzato
in base alle specifiche caratteristiche del paziente, pre-
diligendo quelle strategie terapeutiche e quelle mo-
lecole per le quali esistono evidenze particolarmente
robuste di un’efficacia protettiva superiore.
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4 )
Il Nebivololo, un B-bloccante di terza generazione, € un farmaco indicato
per l'ipertensione essenziale e per lo scompenso cardiaco cronico dell’anziano.
Ha un profilo farmacologico unico: ¢ il f-bloccante piu selettivo per f,
(elevata cardioselettivita e tollerabilita); inoltre, ha proprieta vasodilatanti e
antiossidanti grazie all'incremento della produzione di ossido nitrico.
- J

1. L'ipertensione arteriosa: eziopatologia e focus
sul sistema adrenergico

L'ipertensione arteriosa viene definita come la rile-
vazione di una pressione arteriosa sistolica (SBP) >
140mmHg e/o diastolica >90mmHg (DBP) (1). Sulla
base delle multifattoriali origini eziopatologiche dell’i-
pertensione arteriosa si distingue generalmente fra
ipertensione primitiva e secondaria. Quest'ultima, tro-
va origine in condizioni mediche preesistenti come ste-
nosi dell’arteria renale o iperaldosteronismo primitivo;
in questo caso, il trattamento & mirato all’eliminazione
della causa di ipertensione sottostante (2). L'ipertensio-
ne primitiva (o essenziale), invece, solitamente origina
da un errato stile di vita e/o predisposizioni genetiche
e rappresenta il 90-95% di tutti i casi di ipertensione
diagnosticati: essa viene quindi trattata tramite modifi-
che dello stile di vita e I'assunzione di farmaci antiper-
tensivi, qualora necessario.

Tra i vari fattori coinvolti nell'insorgenza dell’iperten-
sione, & importante citare obesita, stress e eccessiva
assunzione di alcol e sale, che concorrono ad altera-
zioni dei sistemi di ritenzione e escrezione del sodio,
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disfunzione endoteliale e attivazione del sistema ner-
voso simpatico (SNS) e del tono adrenergico (3). L'atti-
vazione del SNS, mediata da elevati livelli di catecola-
mine circolanti, porta infatti ad un incremento sia della
frequenza e contrattilita cardiaca sia della funzionalita
del RAAS (Sistema renina-angiotensina-aldosterone)
causando quindi ritenzione di acqua e sodio e vasoco-
strizione periferica (3).

Le principali catecolamine coinvolte nell’attivazione del
tono adrenergico sono i neurotrasmettitori adrenalina
e noradrenalina, che esercitano il loro effetto legando-
si a specifici recettori adrenergici di superficie, suddivi-
siin o e B (4). In particolare, I'attivazione dei recettori
a, adrenergici, localizzati nei vasi sanguigni periferici,
porta alla loro costrizione. Allo stesso modo, I'attiva-
zione del recettore B, localizzato principalmente nella
muscolatura liscia bronchiale e dei grandi vasi perife-
rici, conduce a contrazione muscolare e conseguente
costrizione bronchiale e vasale (4). Il recettore B,, inve-
ce, risulta essere principalmente localizzato nel tessuto
adiposo, dove sembra svolgere il ruolo di attivazione
di lipasi che agiscono sui trigliceridi di deposito (5).
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Esistono 3 generazioni di p-bloccanti. La prima
generazione non presenta un'affinita selettiva per
B, o B,, la seconda garantisce selettivita superiore
per B,, mentre la terza e caratterizzata da proprieta
addizionali oltre al B,-antagonismo.

Il muscolo cardiaco esprime tutti e 3 i recettori appar-
tenenti alla famiglia dei recettori B-adrenergici, che ri-
vestono il ruolo di regolazione della frequenza e della
contrattilita cardiaca in risposta ad adrenalina e nora-
drenalina; tuttavia, il recettore B-adrenergico con una
selettiva predominanza nel muscolo cardiaco risulta
essere il B, (6).

Riassumendo, l'attivazione dei recettori adrenergici
comporta una varieta di effetti cardiovascolari come
un’azione ionotropa, cronotropa e lusitropa positiva a
livello del muscolo cardiaco (aumento della contratti-
lita, frequenza e velocita di rilassamento) e una costri-
zione dei vasi periferici, che concorrono certamente
all'eziopatogenesi e al mantenimento dell'ipertensio-
ne arteriosa.

Tuttavia, il sistema adrenergico non ¢é il solo con-
tribuente al tono e alla costrizione vascolare; infatti,
I'’endotelio stesso € in grado di produrre, in risposta
a stimoli fisiologici o patologici, una serie di mediato-
ri vasocostrittori o dilatatori. Fra questi ultimi, e utile
ricordare in particolar modo |'ossido nitrico (NO) che
gioca un ruolo principale nella regolazione del tono
vascolare e della pressione arteriosa.

2. Farmaci antipertensivi: classe dei B-bloccanti

| B-bloccanti sono una classe di farmaci utilizzata da piu
di 30 anni nella terapia antipertensiva (7). Nonostante
siano accomunati dal meccanismo d'azione, in quanto
antagonisti di recettori adrenergici, le molecole appar-
tenenti a questa classe si differenziano marcatamente
per diversi parametri che impattano sull’effetto clinico:
il profilo di selettivita d'azione per f, e B, I'eventuale
attivita simpaticomimetica intrinseca, il differente gra-
do di solubilita che influisce sull’assorbimento a livello
del sistema nervoso centrale, il profilo farmacocinetico
e proprieta aggiuntive di agonismo inverso o di vaso-
dilatazione (7).

Esistono 3 generazioni di farmaci B-bloccanti, col
tempo introdotte nella pratica clinica (7). La prima
generazione include molecole che non presentano
un’affinita selettiva per B, o B,; di conseguenza, a
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causa dell’azione antagonizzante su B, a livello perife-
rico, I'utilizzo di questa generazione di farmaci causa
comuni e rilevanti effetti collaterali come il bronco-
spasmo, la vasocostrizione periferica (causa di sensa-
zione di arti freddi e disfunzione erettile) e 'aumento
di peso (dovuto all’antagonismo dei recettori B, a li-
vello del pancreas) (6,7). Gli effetti collaterali appena
citati non solo incidono in modo rilevante sulla qualita
della vita dei pazienti, ma sono anche alla base della
controindicazione di questa generazione di f-bloccanti
per il trattamento dell’'ipertensione in pazienti con al-
terazioni metaboliche o asmatici. Dall’esigenza di evi-
tare gli effetti collaterali dovuti dall’antagonismo dei
recettori B,, mantenendo perod |'azione antipertensiva
a livello cardiaco data dal blocco dei recettori f8,, sono
nati i farmaci pB-bloccanti di seconda generazione, ca-
ratterizzati da una selettivita superiore (ma non asso-
luta) e dose-dipendente per il recettore B, e quindi
meglio tollerati, soprattutto nei pazienti respiratori o
con patologie vascolari periferiche (7). La terza genera-
zione di B-bloccanti, invece, & composta da molecole
sia selettive sia non selettive per B, che perd possiedo-
no proprieta addizionali (7) (come la capacita vasodila-
tatoria di stimolare la produzione di NO) che devono
essere prese in considerazione per ottimizzare una te-
rapia di tipo personalizzato.

Inoltre, come gia accennato, alcuni farmaci p-bloccanti
possiedono un’attivita simpaticomimetica intrinseca
(ISA), ovvero una residua capacita di stimolare I'attivita
basale dei p-recettori, agendo come agonisti parziali in
assenza di catecolamine (7); questa caratteristica puo
diventare funzionale qualora fosse necessario limitare
una condizione di eccessiva bradicardia a riposo.
Infine, alcune molecole appartenenti alla classe dei
B-bloccanti, possono esercitare un meccanismo d'azio-
ne da agonista inverso (7): in questo caso, a differenza
degli antagonisti competitivi che si sostituiscono al li-
gando endogeno, le molecole possono agire inibendo
I'attivita recettoriale basale anche in assenza di cate-
colamine.

Tutte le proprieta presentate, quindi, entrano in gioco
nel definire il profilo di un B-bloccante, in un’ottica di
terapia centrata sulle esigenze e caratteristiche cliniche
del paziente. Da ricordare, infine, che secondo le linee
guida europee, l'utilizzo dei -bloccanti nel trattamen-
to dell'ipertensione & particolarmente raccomandato
in specifiche condizioni, come in presenza di una evi-
dente ed eccessiva stimolazione simpatica.
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3. NEBIVOLOLO

IL NEBIVOLOLO A COLPO D'OCCHIO:

INDICATO NEL
TRATTAMENTO

DI IPERTENSIONE
ESSENZIALE E SCOMPENSO
CARDIACO CRONICO

DOPPIA EFFICACIA
PROTETTIVA:

antagonista selettivo del
recettore 31 e vasodilatante

riduzione degli effetti

collaterali grazie alla
cardioselettivita

NON ALTERA
LA FUNZIONE
ERETTILE

NEUTRALITA’
METABOLICA
NEL PAZIENTE DIABETICO

@
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-
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3.1 Indicazioni e posologia

Il Nebivololo & una molecola B-bloccante sviluppata ne-

gli anni ‘80 e introdotta nella pratica clinica in Europa nel

1997 (8). Le indicazioni terapeutiche approvate per il Ne-

bivololo sono per il trattamento di:

* Ipertensione essenziale;

* Scompenso cardiaco cronico stabile di grado lieve e
moderato in aggiunta alle terapie standard nei pazienti
anziani di eta = 70 anni.

Riguardo al trattamento dell’ipertensione, il Nebivololo

somministrato a dose singola gionaliera riduce la fre-

quenza cardiaca e la pressione arteriosa, a riposo e du-
rante esercizio, sia in soggetti normotesi che in pazienti

ipertesi. La posologia indicata prevede |'assunzione di 5

mg al giorno, possibilmente mantenendo sempre lo stes-

SO orario.
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L'effetto antipertensivo del Nebivololo & evidente dopo
1-2 settimane dall'inizio del trattamento e, nonostante
possano essere necessarie 4 settimane per il raggiungi-
mento della risposta ottimale, esso si mantiene durante
il trattamento cronico. Come gli altri f-bloccanti, il Ne-
bivololo pud essere utilizzato in monoterapia o in asso-
ciazione; nebivololo e disponibile anche in associazione
precostituita con idroclorotiazide (12,5-25 mg), combina-
zione con documentata evidenza di efficacia antiperten-
siva addizionale (9).

Per quanto riguarda il trattamento dello scompenso car-
diaco, invece, la somministrazione di Nebivololo deve
prevedere una graduale titolazione della dose. Liniziale
aumento del dosaggio deve essere effettuato ad inter-
valli di 1-2 settimane in base alla tollerabilita del pazien-
te, come segue: 1,25 mg di Nebivololo, da aumentare a
2,5 mg una volta al giorno, poi a 5 mg una volta al giorno
e successivamente a 10 mg una volta al giorno. La dose
massima raccomandata & di 10 mg di Nebivololo una vol-
ta al giorno. La dose massima raccomandata potrebbe
non essere tollerata da tutti i pazienti. Se necessario, il
dosaggio raggiunto puo essere anche diminuito gradual-
mente e poi adeguatamente rimodulato in base alle spe-
cifiche esigenze del paziente.

3.2 Meccanismo d’azione

Il Nebivololo appartiene alla terza generazione di p-blocc-
anti e, infatti, possiede non solo un’elevata selettivita per
B,, ma anche proprieta vasodilatatorie (8).

In particolare, il Nebivololo e la molecola, rispetto ai
B-bloccanti di generazioni precedenti, con piu alta selet-
tivita per B, (8,10); inoltre, non sembra possedere né ISA
né antagonismo a-adrenergico (8).

La struttura del Nebivololo & caratterizzata da modera-
ta lipofilia e dalla presenza di centri chirali: infatti, esso
viene somministrato come racemato di due enantiomeri
(D-nebivololo e L-nebivololo, Figura 1) che possiedono
attivita farmacologiche diverse (8).

Il D-nebivololo ¢ il responsabile dell'attivita a livello car-
diaco e renale di antagonismo competitivo di B,, per il
quale risulta 175 volte piu affine rispetto al suo enan-
tiomero L-nebivololo. Quindi, il D-nebivololo media, at-
traverso il blocco del recettore B,, l'azione cronotropa,
inotropa e lusitropa negativa nel muscolo cardiaco e la
riduzione del rilascio di renina (con conseguente riduzio-
ne dell'attivazione del RAAS) a livello dell’apparato iux-
taglomerulare (8).

Invece, I'L-nebivololo & coinvolto nel rilascio di NO da
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Struttura chimica dei due enantiomeri del
Nebivololo: D-nebivololo e L-nebivololo

,Qf_l\’ m D-Nebivololo

L-Nebivololo

Modificato da Olawi et al., Basic Clin Pharmacol Toxicol, 2019.

Figura 1

parte dell’endotelio, conferendo al farmaco attivita vaso-
dilatatoria (8,11-14); nonostante questo effetto sia stato
dimostrato in diversi studi, I'esatto meccanismo d’'azione
sottostante rimane non chiaro. Tuttavia, |'opzione pil ac-
creditata, sembra essere quella riguardante un aumen-
to dell'attivita dell’'enzima produttore di NO a livello
endoteliale (ossido nitrico sintasi endoteliale, eNOS) e
il conseguente incremento del rilascio di NO. Gli effetti
principali derivanti dall’aumento dei livelli di NO sono la
vasodilatazione (14), mediata da un decremento dei livel-
li di calcio all'interno delle cellule della muscolatura liscia
vascolare, e la riduzione delle specie reattive dell’ossi-
geno (ROS) (8), che sono causate da fumo, ipertensione,
ipercolesterolemia ecc., e che concorrono all'insorgen-
za di disfunzione endoteliale. E importante sottolineare
come, sia la presenza di ROS sia la carenza di NO circo-
lanti siano fattori con un ruolo comprovato nello sviluppo
dell'ipertensione essenziale (15,16). Inoltre, elevati livelli
di NO sono in grado di inibire la proliferazione di cellule
della muscolatura liscia vascolare e la conseguente iper-
plasia, riducendo quindi il tono vascolare e la pressione
arteriosa (17). Per questi motivi, I'azione sinergica del Ne-
bivololo nel ridurre la pressione arteriosa e nell’aumenta-
re il rilascio di NO nei pazienti che lo assumono, sembra
essere associata ad un miglioramento della disfunzione
endoteliale intesa come una progressiva perdita, a segui-
to di danni causati da fumo/ipertensione/ipercolesterole-
mia ed altri fattori di rischio cardiovascolari, delle tipiche
proprieta endoteliali come la regolazione vasomotoria e
la modulazione in senso inibitorio dell’adesione/aggre-
gazione piastrinica e dei fenomeni coagulatori.
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Infine, il Nebivololo & anche un agonista dei recettori f,
a livello del tessuto adiposo (18,19), inducendo lipolisi
(degradazione e rimozione dei grassi di deposito) e ter-
mogenesi attraverso |'attivazione del metabolismo ener-
getico, della funzione mitocondriale e del consumo di
ossigeno. In aggiunta, un’azione agonista sui recettori f3,
presenti sull’adipocita e sul muscolo scheletrico potrebbe
rivestire un ruolo nell'incrementare la sensibilita insulini-
ca, portando ad una maggiore captazione del glucosio; &
stata infine dimostrata la presenza dei recettori f, anche
a livello endoteliale dove, a seguito della loro attivazione,
conduce alla stimolazione della NO sintasi che produce
NO a partire dall'amminoacido arginina (20,21). L'attiva-
zione dei recettori B, a livello endoteliale pud quindi esse-
re alla base delle proprieta vasodilatatorie del Nebivololo.
L'azione su B, a livello cardiaco rimane ancora oggi invece
poco investigata, ma i primi studi sembrano confermare
un meccanismo cardio-protettivo (8).

| meccanismi d'azione farmacologica del Nebivololo,
sono illustrati in Figura 2.

3.3 Farmacocinetica

L'assorbimento di entrambi gli enantiomeri del Nebivo-
lolo avviene rapidamente dopo assunzione per via orale
e non ¢ influenzato dalla concomitanza con i pasti. Tut-
tavia, il metabolismo del Nebivololo coinvolge l'isoen-
zima CYP2Dé e, di conseguenza, non & raccomandata
I'assunzione concomitante con sostanze che inibiscono
questo enzima come paroxetina, fluoxetina, tioridazina e
chinidina. Il metabolismo del Nebivololo per idrossilazio-
ne aromatica € quindi soggetto al polimorfismo genetico
di CYP2Dé: la biodisponibilita orale del Nebivololo ¢ in
media del 12% nei metabolizzatori rapidi ed & pratica-
mente completa nei metabolizzatori lenti. A causa del-
la variabilitd nella velocita del metabolismo, la dose di
Nebivololo deve sempre essere adattata individualmente
alle esigenze del singolo paziente: i metabolizzatori lenti,
percio, potrebbero richiedere dosi piu basse.

Nella maggior parte dei soggetti (metabolizzatori rapidi)
lo steady-state viene raggiunto entro 24 ore per il Ne-
bivololo ed entro alcuni giorni per gli idrossi-metaboli-
ti. Nel plasma, entrambi gli enantiomeri del Nebivololo
sono prevalentemente legati all’aloumina. L'eliminazione
del farmaco e dei metaboliti avviene sia per via urina-
ria che fecale. Per quanto riguarda le interazioni con altri
medicinali, le indicazioni corrispondono a quelle gene-
ralmente descritte per tutti gli antagonisti -adrenergici;
Iassociazione del Nebivololo & quindi non raccomandata
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Panoramica dei meccanismi d’azione del Nebivololo a livello
del muscolo cardiaco, del rene e del sistema vascolare

| |
( D-Nebivololo ) | L-Nebivololo )

(
e

Cellule JG i

INOTROPIA
CRONOTROPIA  NEGATIVA INIBIZIONE AUMENTATA
NEGATIVA LUSITROPIA DEL RAAS VASODILATAZIONE
NEGATIVA EFFETTO ANTIOSSIDANTE

(A) Il D-nebivololo agisce da antagonista del recettore adrenergico B, (B,-RA) a livello cardiaco: questo, nel nodo seno atriale (SA), diminuisce
la concentrazione intracellulare di cAMP che inibisce direttamente i canali HCN e di conseguenza la corrente funny (L). Il risultato di questa
azione & la riduzione della velocita di conduzione del potenziale d'azione, con successivo effetto cronotropo negativo. A livello del cardio-
miocita, invece, la diminuzione intracellulare di cAMP porta all'inibizione sia dei canali del calcio di tipo L (che trasportano il Ca?* extracellula-
re all'interno del miocita) sia delle calcio ATP-asi SERCA (che trasportano nel citosol Ca?* dal deposito dei reticoli sarcoplasmatici). Leffetto
finale di questa azione sara ionotropia e lusitropia negativa. (B) Il blocco dei B,-RA nelle cellule dell’apparato iuxtaglomerulare (JG) del rene
da parte del D-nebivololo, causa una riduzione del rilascio di renina che inibisce |'attivazione del RAAS. (C) L' L-nebivololo, agendo come
agonista sui recettori B,, promuove la sintesi di NO mediato da eNOS, tramite I'aumento dei livelli citoplasmatici di cAMP e Ca?*. L'ossido
nitrico rilasciato agisce come antiossidante e mediatore vasodilatatorio sulle VSMC (cellule muscolari lisce vascolari).

Modlificato da Olawi et al., Basic Clin Pharmacol Toxicol, 2019.

Figura 2

con antiaritmici di classe |, calcioantagonisti e antiperten- tavia, grazie alla sua elevata selettivita per il recettore B,

sivi ad azione centrale.

3.4 Sicurezza e tollerabilita

Gli effetti collaterali pit comuni durante |'assunzione del
Nebivololo sono cefalea, affaticamento e parestesia.
Altri effetti collaterali non comuni sono invece incubi e
depressioni (dovuti alla moderata lipofilia della molecola
che e quindi in grado di raggiungere il sistema nervoso
centrale), bradicardia, broncospasmo e ipotensione. Tut-

Anno XIV - N. 1, Marzo 2022

rispetto a f,, il Nebivololo risulta essere meglio tollera-
to rispetto ai farmaci di generazioni precedenti (22,23).
Infatti, effetti collaterali piuttosto comuni in pazienti che
assumono fB-bloccanti di prima e seconda generazione
come bradicardia e sindrome di Raynaud (causata da
vasocostrizione periferica), si verificano in maniera piu
sporadica durante |'assunzione del Nebivololo. Analoga-
mente, in corso di assunzione di nebivololo, sono meno
frequenti effetti indesiderati piuttosto rilevanti per altri
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b-bloccanti non selettivi come broncocostrizione, asma
e disfunzioni metaboliche (es: propensione allo sviluppo
del diabete di tipo Il) dipendenti dall’antagonismo peri-
ferico del recettore B,. Per questo motivo, il Nebivololo
non sembra quindi alterare né la performance sportiva
durante I'esercizio fisico in soggetti sani (22), né la glice-
mia nei pazienti diabetici (24). Infine, per la sua proprieta
vasodilatatoria NO-dipendente, il Nebivololo &, attual-
mente, il B-bloccante con un effetto neutro sulla funzione
erettile (8).

A causa di mancanza di dati, I'utilizzo del Nebivololo per
il trattamento dell'ipertensione in pazienti con insufficien-
za epatica o in bambini/adolescenti & controindicato. Per
i pazienti con insufficienza renale o con eta maggiore di
65 anni, invece, la dose iniziale consigliata & di 2,5 mg
al giorno, che puo essere successivamente aumentata a
5 mg. Infine, nei pazienti di eta maggiore di 75 anni, la
somministrazione di Nebivololo deve essere attentamen-
te monitorata.

Il Nebivololo non deve essere poi usato in gravidanza se
non in caso di assoluta necessita; infatti, esso ha effetti
farmacologici che possono essere dannosi sulla gestazio-
ne e sul feto. Inoltre, basandosi su dati pre-clinici, il Ne-
bivololo sembrerebbe essere escreto dal latte materno:
per questo motivo, I'allattamento al seno non & consiglia-
to durante I'assunzione di questo farmaco.

Come per tutti gli altri B-bloccanti, il Nebivololo & poi
controindicato in caso di malattia del nodo del seno, sto-
ria di broncospasmo e asma bronchiale, feocromocitoma
non trattato, acidosi metabolica, bradicardia (frequenza
cardiaca < 60 bpm prima dell'inizio del trattamento) e
gravi disturbi circolatori periferici.

Nonostante il Nebivololo non alteri la glicemia, esso va
utilizzato con cautela nei pazienti diabetici che assumono
insulina o altri farmaci antidiabetici orali, in quanto puo
mascherare alcuni sintomi di ipoglicemia come la tachi-
cardia e le palpitazioni.

3.5 Studi clinici piu rilevanti

- The SENIORS Study (25) (2005): il Nebivololo é effica-
ce e ben tollerato nei pazienti anziani con scompenso
cardiaco

Lo studio SENIORS (25) (Study of the effect of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in Se-
niors with Heart Failure) & stato uno studio chiave nella
dimostrazione dell’efficacia e sicurezza del Nebivololo
nel trattare pazienti anziani con scompenso cardiaco. La
struttura di questo studio internazionale é randomizza-

24

I SENIORS STUDY, dimostra |'efficacia del
Nebivololo nel ridurre morbilita e mortalita per
eventi cardiovascolari nei pazienti over 75 con
scompenso cardiaco. Lo YESTONO STUDY
conferma che il Nebivololo non altera il profilo
metabolico e glicemico dei pazienti diabetici. Infine,
il MR NOED STUDY conferma che il Nebivololo non
ha effetti negativi sulla funzionalita erettile.

ta, a doppio cieco e multicentrica. Numerosi trial clini-
c¢i hanno dimostrato che l'assunzione di -bloccanti € in
grado di portare beneficio nei pazienti con scompenso
cardiaco, determinando una significativa riduzione del ri-
schio di ospedalizzazione e di morte (26-28). Tuttavia, al
tempo dello studio, mancavano ancora dati riguardanti
efficacia e sicurezza del Nebivololo su un’ampia coorte
di pazienti anziani con scompenso cardiaco, nei quali
la somministrazione di B-bloccanti deve essere attenta-
mente monitorata (25). Era quindi necessario svolgere
maggiori approfondimenti sull’equilibrio tra efficacia e
tolleranza in pazienti anziani con scompenso cardiaco,
indipendentemente dalla frazione di eiezione. Il Nebo-
volo, essendo un B-bloccante con un profilo peculiare,
risultava essere potenzialmente piu tollerato da questo
gruppo di pazienti. In particolare, nello studio & stato va-
lutato I'effetto del Nebivololo sulla morbilita e mortalita
di pazienti > 70 anni (eta media 76 anni) con scompenso
cardiaco, in confronto ad un gruppo placebo. L'assun-
zione del Nebivololo nel trattamento dello scompenso
cardiaco prevedeva, come di prassi, progressiva titola-
zione: i pazienti hanno infatti iniziato la terapia con 1,25
mg al giorno per arrivare, nel giro di 7 settimane, alla
dose target ottimale di 10 mg. Nonostante i pazienti an-
ziani fossero a maggior rischio di effetti di ipotensione e
bradicardia, il 68% di pazienti é riuscito a raggiungere la
massima dose, supportando l'ipotesi di un buon profilo
di tollerabilita del Nebivololo.

Il risultato emerso dallo studio & la riduzione significa-
tiva del rischio di mortalita per tutte le cause o ospe-
dalizzazioni per motivi cardiovascolari in corso di trat-
tamento con Nebivololo rispetto al placebo. Leffetto
benefico appare dopo 6 mesi dall'inizio della terapia e
la riduzione del rischio aumenta nel tempo in corso di
trattamento.

Lo studio SENIORS (25) mostra quindi, in un’ampia po-
polazione di pazienti, che il vasodilatatore e antagonista
B1-selettivo Nebivololo & ben tollerato e efficace nel ri-
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durre la mortalita e la morbilita nei pazienti anziani con
insufficienza cardiaca, indipendentemente dalla frazio-
ne di eiezione iniziale.

- The YESTONO Study (24) (2007): il Nebivololo & un
B-bloccante adatto ai pazienti ipertesi e diabetici

Lo studio YESTONO (24) ¢ il piu ampio studio prospet-
tico, aperto, multicentrico e di monitoraggio post-mar-
keting, svolto con |'obiettivo di verificare gli effetti ipo-
tensivi e metabolici del Nebivololo in pazienti ipertesi
con diabete di tipo 2 (con o senza altre comorbidita). Ai
pazienti arruolati e stato prescritto il trattamento con Ne-
bivololo, in monoterapia o in aggiunta ad altri farmaci an-
tipertensivi, e la raccolta dei dati ¢ stata effettuata dopo
3 mesi dall’inizio della terapia.

La pressione arteriosa &€ un parametro critico per i pa-
zienti diabetici che necessita di essere monitorato e
trattato farmacologicamente nel caso di ipertensione.
Infatti, I'elevata pressione arteriosa nei pazienti diabetici
determina un aumento del rischio di complicanze micro
e macrovascolari come nefropatie, retinopatie, malattie
vascolari periferiche e patologie cardiovascolari che pos-
sono risultare fatali (24). Per questo motivo le linee guida
sottolineano l'importanza dell’aggiunta di un farmaco an-
tipertensivo nella terapia di pazienti diabetici ipertesi per
il raggiungimento di livelli di pressione arteriosa <140/90
e possibilmente <130/80 mmHg. Numerosi studi han-
no riscontrato come i B-bloccanti di prima e seconda
generazione siano associati a un effetto non favorevole
sui parametri metabolici e glicemici (29). Per tale ragio-
ne, questa classe di farmaci antipertensivi ¢ solitamen-
te poco considerata per il trattamento dell’ipertensione
nei pazienti diabetici. Tuttavia, essendo il Nebivololo un
B-bloccante di ultima generazione con un doppio profilo
da B,-antagonista selettivo e agente vasodilatante, esso
e un valido candidato per il trattamento dell'ipertensione
in questa categoria di pazienti.

L'obiettivo primario dello studio era quello di valutare |'ef-
ficacia antipertensiva del Nebivololo nei pazienti diabeti-
ci; come ulteriori obiettivi dello studio sono stati valutati
gli effetti di nebivololo sui parametri metabolici, la tollera-
bilita del trattamento e la sua influenza sulla performance
fisica. Dopo tre mesi dall'introduzione in terapia del Ne-
bivololo, la SBP e la DBP sono diminuite rispettivamen-
te di 21,1 e 10,9 mmHg e il 62% dei pazienti & risultato
raggiungere |'obiettivo raccomandato di BP < 130/80
mmHg, dimostrando |'efficacia dell’effetto antipertensivo
della molecola anche in questo sottotipo di pazienti.
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Effetto del Nebivololo sul profilo
metabolico di pazienti ipertesi e diabetici
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Riassunto dei cambiamenti metabolici registrati nei pazienti
ipertesi con diabete di tipo 2 arruolati dallo studio YESTONO.
Il peso, la glicemia a digiuno, I'emoglobina glicata, il colestero-
lo totale, il colesterolo LDL e i trigliceridi risultano significativa-
mente ridotti dopo 3 mesi dall'inizio della terapia con Nebivo-
lolo; il colesterolo HDL, invece, risulta leggermente ma signifi-
cativamente aumentato. Tutti i cambiamenti illustrati in figura
risultano significativi rispetto alla baseline (p < 0,001).

Modificato da Schmidt et al., Clin Drug Investig, 2007.

Figura 3

Inoltre, a seguito dell'introduzione in terapia del Nebivo-
lolo, & stato riscontrato un leggero ma significativo au-
mento della quota di pazienti in grado di svolgere attivita
fisica di grado medio-elevato (56,6% dei pazienti prima
dell'inizio dello studio vs 61,5% a seguito dell’introdu-
zione del Nebivololo), risultati indicativi di un migliora-
mento delle capacita fisiche dei pazienti. Inoltre, solo 9
pazienti sulla totalita dei pazienti arruolati (pari al 0,3%),
ha riportato eventi avversi, dimostrando quindi la buona
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Effetto del Nebivololo sulla
funzione erettile
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Effetto del Nebivololo sulla funzionalita erettile. | risultati
emersi dallo studio MR NOED sottolineano come il trattamen-
to con Nebivololo in pazienti con ipertensione essenziale,
conduca a un profilo significativamente migliore di funzionalita
erettile rispetto a B-bloccanti di generazioni precedenti.

Modificato da Brixius et al., Clin Exp Pharmacol Physiol, 2007

Figura 4

tollerabilita del Nebivololo. | parametri piu rilevanti va-
lutati in questo studio erano perod i parametri metabolici
come glicemia a digiuno, emoglobina glicata (HbA1c),
peso, colesterolo totale e trigliceridi. A 3 mesi dall'inizio
dell’assunzione di Nebivololo, tutti i parametri elencati
sono risultati essere significativamente migliorati rispet-
to ai livelli registrati all'inizio dello studio, supportando
I'ipotesi che, il Nebivololo, a differenza dei p-bloccanti
della prima e seconda generazione, non solo non altera
negativamente i parametri metabolici del paziente, ma,
in media, ne migliora il profilo. | valori metabolici medi
registrati nello studio YESTONO prima e dopo 3 mesi
dall'inizio della terapia con Nebivololo, sono riassunti
nella Figura 3.

Il profilo metabolico favorevole del Nebivololo nei pa-
zienti diabetici potrebbe essere una conseguenza della
sua azione da agonista sul recettore f, espresso sugli
adipociti e sulle cellule muscolari scheletriche, che sti-
mola la lipolisi e aumenta la sensibilita insulinica (24).
Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per meglio chia-
rire questo aspetto.
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In conclusione, questo studio, ha confermato in modo
convincente come il Nebivololo sia un farmaco B-blocc-
ante adatto anche ai pazienti diabetici, in quanto ne
migliora la capacita di sforzo fisico e il profilo glicemico
e lipidico.

- The MR NOED Study (30) (2007): I'assunzione di Ne-
bivololo riduce il rischio di disfunzione erettile, rispet-
to ad altri B-bloccanti

Un effetto indesiderato e fortemente impattante sulla
qualita di vita frequentemente riportato dagli uomini con
ipertensione in trattamento con B-bloccanti, e la disfun-
zione erettile (ED), definita come l'incapacita di raggiun-
gere o mantenere una funzione erettile sufficiente per
prestazioni sessuali soddisfacenti (30).

Lo studio MR NOED ha avuto come obiettivo quello di
investigare gli effetti del Metoprololo (B-bloccante di se-
conda generazione) e del Nebivololo sulla ED di pazienti
con ipertensione essenziale, fra i 40 e i 55 anni e senza
storia di disfunzione erettile in passato.

Dopo due settimane di placebo, i pazienti sono stati ran-
domizzati in doppio cieco. | livelli di ED sono stati poi
valutati in base a un questionario di valutazione dell’in-
dice internazionale di funzione erettile (IIEF) e un diario
personale dei pazienti.

Il Nebivololo e il Metoprololo sono risultati ugualmente
efficaci nell’abbassare la pressione arteriosa; tuttavia, il
Metoprololo, ma non il Nebivololo, ha portato a una si-
gnificativa diminuzione della valutazione IIEF nelle prime
otto settimane dopo l'inizio dell’assunzione del p-blocc-
ante, in termini di funzionalita erettile e soddisfazione ge-
nerale. Inoltre, il trattamento con Nebivololo é risultato
associato ad effetti tendenzialmente favorevoli su alcuni
specifici parametri di funzionalita erettile e sessuale
(Figura 4). E immediato pensare che queste differenze di
effetto fra il Nebivololo e il Metoprololo sulla funzionalita
erettile, siano dovute a un diverso meccanismo d'azione:
infatti, a differenza del Metoprololo, il Nebivololo oltre
ad essere un B-bloccante cardioselettivo, & anche in gra-
do, come gia detto, di modulare positivamente la sintesi
e il rilascio di NO, portando a vasodilatazione. Ne conse-
gue un miglior profilo emodinamico, che puo contribuire
anche sulla funzionalita erettile (30).

La minor incidenza di ED nei pazienti trattati con Nebivo-
lolo rispetto agli altri f-bloccanti, & stata successivamen-
te confermata su altre categorie di soggetti, come i pa-
zienti sottoposti a bypass coronarico (CABG), per i quali
é raccomandata |'assunzione di -bloccanti in fase pre- e

Anno XIV - N. 1, Marzo 2022




post-operatoria (31,32). Nel 2017 ¢ stato infatti pubbli-
cato uno studio clinico (32) in cui sono stati confrontati
gli indici di ED in soggetti sottoposti a CABG in terapia
con Nebivololo o Metoprololo. Non ¢ stata riscontrata
alcuna differenza significativa nell’efficacia antischemica
tra i due B-bloccanti considerati; tuttavia, l'incidenza di
gravi ED é stata significativamente superiore nei pazienti
in trattamento con Metoprololo rispetto al Nebivololo.
In conclusione, I'uso di B-bloccanti & classicamente asso-
ciato a effetti collaterali correlati con la funzione erettile.
Tuttavia, sempre piu studi sono a sostegno di una minor
frequenza di tali disfunzioni in corso di trattamento con
Nebivololo, che, in alcuni studi, sembra dare addirittu-
ra un apporto positivo alla funzionalita erettile per il suo
profilo di agente vasodilatante (31,32).

3.6 Conclusioni

| farmaci p-bloccanti sono inseriti nelle linee guida per
il trattamento dell'ipertensione arteriosa. Tuttavia, le
molecole B-bloccanti appartenenti alla prima e seconda
generazione avevano rivelato un effetto subottimale nel
ridurre la pressione arteriosa e gli eventi cardiovascola-
ri rispetto alle altre classi di ipertensivi (8) e, inoltre, gli
effetti collaterali ad esse correlate risultavano impattanti
sulla qualita della vita dei pazienti. Oggi pero, |'utilizzo
di farmaci B-bloccanti di terza generazione con un’effi-
cacia integrata da specifiche proprieta aggiuntive, ha ri-
dotto notevolmente l'incidenza di effetti collaterali ed ha
di conseguenza migliorato la qualita della vita e la com-
pliance dei pazienti.

Il Nebivololo & un farmaco p-bloccante di terza genera-
zione indicato per il trattamento dell'ipertensione arterio-
sa e lo scompenso cardiaco. Esso possiede un profilo far-
macologico unico rispetto agli altri farmaci della classe:
antagonista f, selettivo, vasodilatatore NO-dipendente e
agonista B,. Fra i vantaggi che la terapia con Nebivololo
comporta rispetto ai B-bloccanti delle generazioni prece-
denti, troviamo i significativi miglioramenti di disfunzio-
ni endoteliali, e il minor impatto sui casi di disfunzione
erettile e sul profilo metabolico ed emodinamico. Infatti,
i piu recenti trial clinici sono per lo pit focalizzati sul con-
fronto di efficacia, sicurezza e tollerabilita fra p-bloccanti
di terza generazione, tra cui il Nebivololo, e i farmaci del-
le generazioni precedenti (8). Grazie a questi studi, sono
anche emerse specifiche e peculiari proprieta del Nebi-
vololo: per esempio, esso ¢ risultato essere un emergen-
te candidato per terapie di prima linea nella riduzione
della pressione arteriosa sistolica in associazione con al-
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tri antipertensivi come l'idroclorotiazide (9) e il valsartan
(33); inoltre, in un recente studio retrospettivo (34) su piu
di 80.000 pazienti, e stato riscontrato come il rischio di
ospedalizzazione per eventi cardiovascolari fosse signifi-
cativamente superiore nei f-bloccanti di prima e seconda
generazione (come |'atenololo e il metaprololo) rispetto
al Nebivololo.

In conclusione, appare evidente come il Nebivololo
possieda dei vantaggi terapeutici rispetto alle altre ge-
nerazioni di B-bloccanti. Queste peculiarita di Nebivolo
lo rendono particolarmente indicato nella generalita dei
pazienti con ipertensione arteriosa e/o scompenso car-
diaco, anche nei casi di concomitanti comorbilita me-
taboliche o respiratorie, in ragione di una documentata
efficacia protettiva e di un profilo di tollerabilita superiore
rispetto ad altri beta-bloccanti.
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Il bisoprololo & un agente bloccante p1-adrenergico cardioselettivo usato per il
trattamento dell’ipertensione di grado lieve-moderato e dell'insufficienza cardiaca
cronica. Grazie alla sua lunga emivita, pud essere utilizzato una volta al giorno.

Il bisoprololo & generalmente ben tollerato, vista la sua selettivita
del recettore p1-adrenergico a livello cardiaco.

Puo essere usato da solo o in combinazione con altri farmaci.

~

1. L'ipertensione arteriosa: eziopatologia e focus
sul sistema adrenergico

L'ipertensione arteriosa viene definita come la rile-
vazione di una pressione arteriosa sistolica (SBP) >
140mmHg e/o diastolica >90mmHg (DBP) (1). Sulla
base delle multifattoriali origini eziopatologiche dell’i-
pertensione arteriosa si distingue generalmente fra
ipertensione primitiva e secondaria. Quest'ultima, tro-
va origine in condizioni mediche preesistenti come ste-
nosi dell’arteria renale o iperaldosteronismo primitivo;
in questo caso, il trattamento & mirato all’eliminazione
della causa di ipertensione sottostante (2). L'ipertensio-
ne primitiva (o essenziale), invece, solitamente origina
da un errato stile di vita e/o predisposizioni genetiche
e rappresenta il 90-95% di tutti i casi di ipertensione
diagnosticati: essa viene quindi trattata tramite modifi-
che dello stile di vita e I'assunzione di farmaci antiper-
tensivi, qualora necessario.

Tra i vari fattori coinvolti nell'insorgenza dell’iperten-
sione, & importante citare obesita, stress e eccessiva
assunzione di alcol e sale, che concorrono ad altera-
zioni dei sistemi di ritenzione e escrezione del sodio,
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disfunzione endoteliale e attivazione del sistema ner-
voso simpatico (SNS) e del tono adrenergico (3). L'atti-
vazione del SNS, mediata da elevati livelli di catecola-
mine circolanti, porta infatti ad un incremento sia della
frequenza e contrattilita cardiaca sia della funzionalita
del RAAS (Sistema renina-angiotensina-aldosterone)
causando quindi ritenzione di acqua e sodio e vasoco-
strizione periferica (3).

Le principali catecolamine coinvolte nell’attivazione del
tono adrenergico sono i neurotrasmettitori adrenalina
e noradrenalina, che esercitano il loro effetto legando-
si a specifici recettori adrenergici di superficie, suddivi-
siin o e B (4). In particolare, I'attivazione dei recettori
a, adrenergici, localizzati nei vasi sanguigni periferici,
porta alla loro costrizione. Allo stesso modo, I'attiva-
zione del recettore B, localizzato principalmente nella
muscolatura liscia bronchiale e dei grandi vasi perife-
rici, conduce a contrazione muscolare e conseguente
costrizione bronchiale e vasale (4). Il recettore B,, inve-
ce, risulta essere principalmente localizzato nel tessuto
adiposo, dove sembra svolgere il ruolo di attivazione
di lipasi che agiscono sui trigliceridi di deposito (5).
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Esistono 3 generazioni di p-bloccanti. La prima
generazione non presenta un'affinita selettiva per
B, o B,, la seconda garantisce selettivita superiore
per B,, mentre la terza e caratterizzata da proprieta
addizionali oltre al B,-antagonismo.

Il muscolo cardiaco esprime tutti e 3 i recettori appar-
tenenti alla famiglia dei recettori B-adrenergici, che ri-
vestono il ruolo di regolazione della frequenza e della
contrattilita cardiaca in risposta ad adrenalina e nora-
drenalina; tuttavia, il recettore B-adrenergico con una
selettiva predominanza nel muscolo cardiaco risulta
essere il B, (6).

Riassumendo, l'attivazione dei recettori adrenergici
comporta una varieta di effetti cardiovascolari come
un’azione ionotropa, cronotropa e lusitropa positiva a
livello del muscolo cardiaco (aumento della contratti-
lita, frequenza e velocita di rilassamento) e una costri-
zione dei vasi periferici, che concorrono certamente
all'eziopatogenesi e al mantenimento dell'ipertensio-
ne arteriosa.

Tuttavia, il sistema adrenergico non ¢é il solo con-
tribuente al tono e alla costrizione vascolare; infatti,
I'’endotelio stesso € in grado di produrre, in risposta
a stimoli fisiologici o patologici, una serie di mediato-
ri vasocostrittori o dilatatori. Fra questi ultimi, e utile
ricordare in particolar modo |'ossido nitrico (NO) che
gioca un ruolo principale nella regolazione del tono
vascolare e della pressione arteriosa.

2. Farmaci antipertensivi: classe dei B-bloccanti

| B-bloccanti sono una classe di farmaci utilizzata da piu
di 30 anni nella terapia antipertensiva (7). Nonostante
siano accomunati dal meccanismo d'azione, in quanto
antagonisti di recettori adrenergici, le molecole appar-
tenenti a questa classe si differenziano marcatamente
per diversi parametri che impattano sull’effetto clinico:
il profilo di selettivita d'azione per f, e B, I'eventuale
attivita simpaticomimetica intrinseca, il differente gra-
do di solubilita che influisce sull’assorbimento a livello
del sistema nervoso centrale, il profilo farmacocinetico
e proprieta aggiuntive di agonismo inverso o di vaso-
dilatazione (7).

Esistono 3 generazioni di farmaci B-bloccanti, col
tempo introdotte nella pratica clinica (7). La prima
generazione include molecole che non presentano
un’affinita selettiva per B, o B,; di conseguenza, a
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causa dell’azione antagonizzante su B, a livello perife-
rico, I'utilizzo di questa generazione di farmaci causa
comuni e rilevanti effetti collaterali come il bronco-
spasmo, la vasocostrizione periferica (causa di sensa-
zione di arti freddi e disfunzione erettile) e 'aumento
di peso (dovuto all’antagonismo dei recettori B, a li-
vello del pancreas) (6,7). Gli effetti collaterali appena
citati non solo incidono in modo rilevante sulla qualita
della vita dei pazienti, ma sono anche alla base della
controindicazione di questa generazione di f-bloccanti
per il trattamento dell’'ipertensione in pazienti con al-
terazioni metaboliche o asmatici. Dall’esigenza di evi-
tare gli effetti collaterali dovuti dall’antagonismo dei
recettori B,, mantenendo perod |'azione antipertensiva
a livello cardiaco data dal blocco dei recettori f8,, sono
nati i farmaci pB-bloccanti di seconda generazione, ca-
ratterizzati da una selettivita superiore (ma non asso-
luta) e dose-dipendente per il recettore B, e quindi
meglio tollerati, soprattutto nei pazienti respiratori o
con patologie vascolari periferiche (7). La terza genera-
zione di B-bloccanti, invece, & composta da molecole
sia selettive sia non selettive per B, che perd possiedo-
no proprieta addizionali (7) (come la capacita vasodila-
tatoria di stimolare la produzione di NO) che devono
essere prese in considerazione per ottimizzare una te-
rapia di tipo personalizzato.

Inoltre, come gia accennato, alcuni farmaci p-bloccanti
possiedono un’attivita simpaticomimetica intrinseca
(ISA), ovvero una residua capacita di stimolare I'attivita
basale dei p-recettori, agendo come agonisti parziali in
assenza di catecolamine (7); questa caratteristica puo
diventare funzionale qualora fosse necessario limitare
una condizione di eccessiva bradicardia a riposo.
Infine, alcune molecole appartenenti alla classe dei
B-bloccanti, possono esercitare un meccanismo d'azio-
ne da agonista inverso (7): in questo caso, a differenza
degli antagonisti competitivi che si sostituiscono al li-
gando endogeno, le molecole possono agire inibendo
I'attivita recettoriale basale anche in assenza di cate-
colamine.

Tutte le proprieta presentate, quindi, entrano in gioco
nel definire il profilo di un B-bloccante, in un’ottica di
terapia centrata sulle esigenze e caratteristiche cliniche
del paziente. Da ricordare, infine, che secondo le linee
guida europee, l'utilizzo dei -bloccanti nel trattamen-
to dell'ipertensione & particolarmente raccomandato
in specifiche condizioni, come in presenza di una evi-
dente ed eccessiva stimolazione simpatica.
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3. Bisoprololo

IL BISOPROLOLO A COLPO D'OCCHIO:

INDICATO NEL TRATTAMENTO
DELL'IPERTENSIONE
ESSENZIALE, ANGINA
PECTORIS STABILE E
INSUFFICIENZA CARDIACA
CRONICA

CARDIOSELETTIVO:
antagonista altamente
selettivo dei B1-adrenorecettori

OTTIMA COMPLIANCE:
unica somministrazione
giornaliera

NON RICHIEDE
AGGIUSTAMENTI DI DOSE:
grazie alla clearance 50% renale,
50% epatica

ADATTO IN POLITERAPIA

3.1 Indicazioni e posologia

Il Bisoprololo & un agente bloccante f1-adrenergico
cardioselettivo usato per il trattamento dell'ipertensio-
ne di grado lieve-moderato e dell’insufficienza cardia-
ca cronica (Figura 1).

Grazie alla sua lunga emivita, puo essere utilizzato una
volta al giorno, a tutto vantaggio della semplificazione
dello schema terapeutico. Il Bisoprololo € generalmen-
te ben tollerato, vista la selettivita del recettore p1-ad-
renergico. Puo essere usato da solo o in combinazione
con altri farmaci per gestire |'insufficienza cardiaca e
puo essere utile nei pazienti con concomitante bron-
copneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) (8).
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Il Bisoprololo puo essere usato nel (9,10):
* Trattamento dell’ipertensione (lieve-moderata)
* Trattamento dell’angina pectoris cronica stabile
e Trattamento dell’insufficienza cardiaca cronica sta-
bile, con ridotta funzione ventricolare sistolica in
aggiunta a terapia con ACE inibitori e diuretici, ed
eventualmente glicosidi cardioattivi.
La strategia raccomandata per il trattamento dell’iper-
tensione e dell’angina pectoris cronica stabile negli
adulti prevede di iniziare con un dosaggio di Bisopro-
lolo di 5 mg una volta al giorno e, se ben tollerato,
di titolare la dose fine al dosaggio standard di 10 mg
una volta al giorno. Per quanto riguarda gli anziani, di
solito non é richiesto un aggiustamento del dosaggio
ma € bene iniziare con la dose piu bassa possibile;
I'uso di Bisoprololo non & invece raccomandato nei
bambini. Bisogna usare cautela quando si aumenta il
dosaggio di Bisoprololo in pazienti con insufficienza
cardiaca cronica e compromissione della funzione re-
nale o epatica (11).
Quando si inizia il trattamento con Bisoprololo, il pa-
ziente deve essere emodinamicamente stabile e la
somministrazione del Bisoprololo deve essere effettua-
ta attraverso un periodo di titolazione iniziale.
L'iniziale aumento del dosaggio deve essere effettuato
a intervalli settimanali in base alla tolleranza del pa-
ziente, iniziando nella prima settimana con 1,25 mg al
giorno, per poi aumentare di 1,25 mg ogni settimana
successiva fino ad arrivare a 10 mg al giorno. La dose
raccomandata e di mantenimento € di 10 mg una volta
al giorno. Inoltre, & necessario monitorare i segni vitali
(frequenza cardiaca, pressione sanguigna) e gli even-

Struttura chimica del Bisoprololo
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tuali peggioramenti dell’insufficienza cardiaca durante
la fase iniziale di titolazione per poter adattare la te-
rapia, che sara a lungo termine, in base ai bisogni del
paziente. Tra le informazioni sulla prescrizione ¢ ripor-
tato che il dosaggio di Bisoprololo pud dover essere
ridotto se i pazienti non tollerano il trattamento o se
si verifica un peggioramento dell‘insufficienza cardia-
ca. In tal caso, € necessario non sospendere in modo
improvviso il trattamento ma il dosaggio deve essere
diminuito lentamente, con un dimezzamento settima-
nale della dose.

Meccanismo d’azione

Il Bisoprololo € un antagonista altamente cardioseletti-
vo del B1-adrenocettore senza attivita simpaticomime-
tica intrinseca (agonista parziale) o stabilizzante della
membrana (anestetico locale) (12).

| recettori B, si trovano principalmente nel tessuto no-
dale cardiaco, nei miociti cardiaci e nei reni. | B, bloc-
canti, come il Bisoprololo, esercitano il loro effetto le-
gandosi selettivamente ai siti dei recettori §,, inibendo
I'azione dell’adrenalina e della norepinefrina su questi
recettori. | recettori 8, sono recettori accoppiati a pro-
teine G (in particolare la subunita alfa Gs) la cui azione
€ esercitata attraverso |'azione ciclica del’AMP (cAMP)
e dell'azione della protein-chinasi cAMP-dipendente
con conseguente aumento della concentrazione di ioni
calcio.

Normalmente, |'attivazione del recettore B, nel cuore
aumenta il nodo senoatriale (SA) e il nodo atrioven-
tricolare (AV) con successivo aumento della frequenza
cardiaca e della contrattilita. Di conseguenza, aumen-
teranno anche la gittata sistolica e la gittata cardiaca.
Nel rene, la renina viene rilasciata quando vengono
attivate le cellule muscolari lisce nell’apparato iuxta-
glomerulare. Il volume del sangue ¢ infine aumentato a
causa della produzione a valle di angiotensina Il e della
produzione di aldosterone innescata dalla renina. Que-
sta risposta adrenergica si traduce in un aumento di
inotropismo, cronotropismo e dromotropismo. Il bloc-
co di questa via con il Bisoprololo provoca una diminu-
zione della contrattilita (inotropismo), una diminuzione
della frequenza cardiaca (cronotropismo), un aumento
del rilassamento (lusitropismo) e una diminuzione dei
tempi di conduzione cardiaca (dromotropismo) e ridu-
ce la produzione di renina nei reni (13) (Figura 2).

Due importanti studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo e multicentrici hanno esami-
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nato |'efficacia clinica del Bisoprololo in combinazione
con ACE inibitori e diuretici in pazienti con insufficien-
za cardiaca cronica stabile di classe Il o IV secondo
la NYHA (New York Heart Association): il Cardiac In-
sufficiency Bisoprolol Study CIBIS (n = 641) e CIBIS |l
(n = 2.647). | dati hanno dimostrato che il trattamento
con Bisoprololo & stato associato a riduzioni significati-

Meccanismo d'azione del Bisoprololo

| frequenza
| contrattilita
| conduzione A-V

Beta-bloccanti

B, selettivi Proteina G

Adenilato-ciclasi

~

ATP

A
AMPc

| liberazione
di renina

Figura 2
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ve delle cause di mortalita (14,15). In una meta-analisi
di CIBIS e CIBIS Il (n = 3.288), una riduzione del 29%
dell'incidenza della mortalita € stata registrata nei pa-
zienti con insufficienza cardiaca cronica in trattamento
con Bisoprololo rispetto al placebo (16).

3.2 Farmacocinetica

Il Bisoprololo e ben assorbito dopo la somministrazio-
ne orale con una biodisponibilita di circa il 90% e I'as-
sorbimento non é influenzato dall’assunzione di cibo.
Il Bisoprololo ha una farmacocinetica lineare che & in-
dipendente dall’eta. Le concentrazioni plasmatiche di
picco del Bisoprololo (Cmax) vengono raggiunte entro
2-4 ore (17) e le concentrazioni allo stato stazionario
vengono raggiunte entro 5 giorni dalla somministra-
zione. Il Bisoprololo é legato per il ~30% alle proteine
plasmatiche con un volume di distribuzione apparente
di 3,5 L/kg (18). L'emivita plasmatica media del Biso-
prololo e di circa di 10-12 ore. Il Bisoprololo viene eli-
minato tramite escrezione renale come farmaco inva-
riato (50%) e tramite metabolismo epatico dal CYP3A4
come metaboliti farmacologicamente inattivi (50%). La
clearance totale del Bisoprololo & ~15 L/h. L'emivita
di eliminazione plasmatica (tV2) del Bisoprololo & pro-
lungata nei pazienti con insufficienza renale rispetto ai
soggetti sani (19).

L'emivita di eliminazione plasmatica del Bisoprololo e
stata studiata sia in soggetti che in pazienti ipertesi piu
giovani (eta media 49 anni, range di eta 26-63 anni) e
anziani (range di eta 69-80 anni). In condizioni di sta-
to stazionario, I'emivita di eliminazione plasmatica era
sempre nell'intervallo di 10-12 ore. Questo significa
che il Bisoprololo pud essere somministrato una volta
al giorno e questo ha un effetto positivo sulla com-
pliance del paziente (18).

Sicurezza e tollerabilita

Gli effetti avversi comuni dei beta-bloccanti cardio-se-
lettivi comprendono bradicardia, ridotta capacita di
esercizio, ipotensione, blocco del nodo atrioventrico-
lare e insufficienza cardiaca. Altri effetti avversi comuni
includono nausea, vomito, disturbi addominali, vertigi-
ni, debolezza, mal di testa, affaticamento e secchezza
delle fauci e degli occhi. Gli effetti avversi meno comu-
ni sono la disfunzione sessuale, la perdita di memoria e
la confusione. Un ulteriore rischio dei B-1 bloccanti & il
mascheramento dei sintomi ipoglicemici neurogeni in-
nescati dalle catecolamine come tremore, tachicardia
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Dopo assunzione orale, Il bisoprololo ha
una biodisponibilita orale di circa il 90% e
I'assorbimento non ¢ influenzato dall’assunzione
di cibo. L'emivita plasmatica media del bisoprololo
e di circa di 10-12 ore. Il bisoprololo viene
eliminato dall’organismo tramite due vie: il 50%
viene trasformato dal fegato in metaboliti inattivi,
che vengono poi eliminati dai reni; il rimanente
50% viene escreto in forma immodificata per via
renale. Nei pazienti con compromissione della
funzionalita epatica o con insufficienza renale non
€ necessario alcun aggiustamento della dose in
quanto |'eliminazione avviene in eguale misura a
livello epatico e renale.

e irritabilita, tutti sintomi che fungono da segnale di
avvertimento del fatto che i livelli di glucosio nel san-
gue del paziente sono troppo bassi. La sudorazione,
tuttavia, rimane smascherata e probabilmente € |'unico
segno consistente di ipoglicemia negli individui trattati
con B-bloccanti (20).

Il Bisoprololo e controindicato nei pazienti con insuf-
ficienza cardiaca acuta o scompensata che richiede
terapia inotropa per via endovenosa, shock cardioge-
no, blocco atrioventricolare di secondo o terzo grado
(senza pacemaker), sindrome del seno malato, blocco
sinoatriale, bradicardia (frequenza cardiaca <60 bpm
prima della terapia) o ipotensione (pressione sangui-
gna sistolica <100 mmHg). E anche controindicato nei
pazienti con asma bronchiale grave o grave malattia
polmonare cronica ostruttiva, malattia arteriosa perife-
rica occlusiva in fase avanzata e sindrome di Raynaud,
feocromocitoma non trattato o acidosi metabolica.
Associazioni non raccomandate, riguardano farmaci
antiaritmici di classe | (ad es. disopiramide, lidocaina,
fenitoina flecainide, propafenone): I'effetto sul tempo
di conduzione atrio-ventricolare pud essere aumentato
e si puo avere una diminuzione della forza di contra-
zione del cuore.

Calcio-antagonisti non diidropiridinici possono pro-
vocare una riduzione sulla contrattilita e conduzione
atrio-ventricolare. La somministrazione endovenosa di
verapamil in pazienti che sono in trattamento con be-
ta-bloccanti puo causare una forte ipotensione e un
blocco atrio-ventricolare. Farmaci antiipertensivi che
agiscono centralmente come clonidina possono peg-
giorare lo scompenso cardiaco per riduzione del tono
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simpatico a livello centrale, tramite diminuzione del
tono simpatico centrale (riduzione della frequenza e
della gittata cardiaca, vasodilatazione).

Studi clinici piu rilevanti

L'efficacia clinica del Bisoprololo orale nell'insufficienza
cardiaca cronica stabile & stata studiata in due grandi
studi randomizzati, in doppio cieco e multicentrici (Cl-
BIS [n = 641] e CIBIS Il [n = 2.647]. | pazienti (classe
NYHA 1l o IV) sono stati randomizzati a ricevere Biso-
prololo (dosaggio iniziale di 1,25 mg/die titolato a un
massimo di 5 [CIBIS] o 10 mg/die [CIBIS II]) o placebo;
i pazienti ricevevano anche una terapia standard (pre-
feribilmente un ACE-inibitore e un diuretico).

Nello studio clinico CIBIS, 641 pazienti con insufficien-
za cardiaca cronica di varie eziologie e una frazione
di eiezione ventricolare sinistra <40% hanno ricevuto
una terapia di fondo con diuretici e vasodilatatori (un
inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na nel 90% dei casi). Un totale di 320 pazienti & sta-
to assegnato in maniera random al Bisoprololo e 321
al Placebo. Il follow-up medio & stato di 1,9 anni. Il
Bisoprololo e stato ben tollerato senza differenza tra
i gruppi nelle interruzioni premature del trattamento
(82 nel gruppo Placebo, 75 nel gruppo Bisoprololo).
La differenza osservata nella mortalita tra i gruppi non
ha raggiunto la significativita statistica. Il Bisoprololo
ha migliorato significativamente lo stato funzionale dei
pazienti; meno pazienti nel gruppo Bisoprololo hanno
richiesto |'ospedalizzazione per scompenso cardiaco
(90 nel gruppo Placebo contro 61 nel gruppo Bisopro-
lolo, P < 0,01), e piu pazienti sono migliorati di alme-
no una classe funzionale della NYHA (48 nel gruppo
Placebo contro 68 nel gruppo Bisoprololo, P = 0,04)
alla fine del periodo di follow-up. | risultati avevano
confermato che una dose progressivamente crescente
di beta-bloccante nell'insufficienza cardiaca grave con-
ferisce un beneficio funzionale.

Lo studio clinico CIBIS Il ha indagato I'indicazione del
Bisoprololo nell'insufficienza cardiaca: su un totale di
2.647 pazienti, dei quali I’'83% (n=2.202) era in classe
NYHA Ill, mentre il 17% (n=445) era in classe NYHA V.
| pazienti erano affetti da insufficienza cardiaca sistolica
stabile e sintomatica (frazione di eiezione < 35%, rile-
vata tramite ecocardiografia).

La mortalita per tutte le cause (endpoint primario) e
stata significativamente piu bassa nei destinatari del
Bisoprololo che in quelli del placebo in CIBIS I (11,8
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vs 17,3%), ed & stata ridotta dal Bisoprololo indipen-
dentemente dal dosaggio. Riduzioni significative della
mortalita per tutte le cause sono state osservate nei
destinatari del Bisoprololo, rispetto al placebo, nel Bi-
soprololo a basso dosaggio 1,25, 2,5 0 3,75 mg/giorno
(rischio relativo [RR] 0,64; 95% intervallo di confidenza
[CI] 0,46-0,88), Bisoprololo a dose moderata 5 o 7 mg/
giorno (RR 0,34; 95% CI 0,22-0,52) e Bisoprololo ad
alta dose 10 mg/giorno (RR 0,63; 95% CI 0,43-0,94).
La morbilita per tutte le cause era anche piu bassa
con il Bisoprololo rispetto al placebo nel CIBIS (16,6
vs 20,9%), anche se la differenza non ha raggiunto la
significativita statistica.

In CIBIS 1I, il Bisoprololo ha ridotto la pressione arte-
riosa (PA) rispetto al basale (-4,1 = 16,4 vs -2,3 + 16,4
mmHg con placebo per la BP sistolica, e -2,6 = 10,7 vs
-0.9 £ 10.9 mm Hg con placebo, p <0,0001 in entrambi
i casi). Non c’era alcuna relazione tra i cambiamenti di
pressione sanguigna e la mortalita nel CIBIS.

E interessante notare che una pressione bassa & predit-
tiva di un aumento della mortalita, piuttosto che il con-
trario, nei pazienti con insufficienza cardiaca. | risultati
degli studi CIBIS e CIBIS Il sono riassunti in Tabella 1.

In una meta-analisi (16) di CIBIS e CIBIS Il (n = 3.288),
una riduzione relativa del 29% nell’incidenza di morta-
lita per tutte le cause e stata vista nei destinatari del Bi-

Risultati dei trial CIBIS e CIBIS Il

Numero di Numero di
eventi gruppo eventi gruppo
Placebo/ Bisoprololo/
Trial randomizzati (%) randomizzati (%)
Morti totali
CIBIS 67/321 (20,9%) 53/320 (16,6%)
CIBIS Il 228/1.320 (17,3%) 156/1.327 (11,8%)

Morti per cause cardiovascolari
CIBIS 59/321 (18,4%)
CIBIS Il 161/1.320 (12,2%)

40/320 (12,5%)
119/1.327 (8,97%)

Morte improvvisa
CIBIS 17/321 (5,30%)
CIBIS Il 83/1.320 (6,29%)

15/320 (4,69%)
48/1.327 (3,62%)

Morte o ospedalizzazione
CIBIS 142/321 (44,2%)
CIBIS Il

114/320 (35,6%)
603/1.320 (45,7%) 496/1.327 (37,4%)

Tabella 1
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soprololo rispetto al placebo. Il Bisoprololo ha ridotto
la mortalita nei pazienti con insufficienza cardiaca cro-
nica indipendentemente dall’eziologia o dalla gravita.
In pazienti con insufficienza cardiaca cronica, un be-
ta-bloccante viene generalmente aggiunto a un regi-
me contenente un inibitore dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE). In base a cio, lo studio CIBIS
Il aveva lo scopo di valutare se il trattamento dello
scompenso cardiaco cronico con il beta-bloccante p-1
selettivo Bisoprololo (a cui viene successivamente ag-
giunto I'enalapril) fosse altrettanto efficace e sicuro
rispetto a un regime di trattamento iniziale basato su
ACE-inibitore enalapril (a cui viene successivamente
aggiunto il Bisoprololo). Quindi, I'endpoint primario
dello studio era dimostrare che l'inizio della terapia
con Bisoprololo, seguito dalla terapia combinata con
enalapril, era paragonabile all'inizio della terapia con
enalapril, seguito dalla terapia combinata con Bisopro-
lolo, per quanto riguarda la prevenzione della morte
e dei ricoveri in pazienti con scompenso cardiaco cro-

Trial CIBIS IlI

Sopravvivenza(%)

1004
95

90

85+

80+

754

70+

0 6 12 18
Tempo (mesi)

N. di pazienti a rischio

Enalapril, 505 470 368 125
come primo trattamento

Bisoprololo, 505 475 379 117
come primo trattamento

Bisoprololo
"""""""" Enalapril

Modificato da Ronnie Willenheimer. Circulation. Effect on
Survival and Hospitalization of Initiating Treatment for Chronic
Heart Failure With Bisoprolol Followed by Enalapril, as Compa-
red With the Opposite Sequence, 112, : 16, 2426-2435, DOI:
(10.1161/CIRCULATIONAHA.105.582320)

Figura 3
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Una metanalisi eseguita sui risultati degli
studi CIBIS e CIBIS Il iporta una riduzione
relativa del 29% nell'incidenza di mortalita,
indipendentemente dall’eziologia o dalla gravita,
nei pazienti con insufficienza cardiaca cronica in
trattamento col Bisoprololo rispetto al placebo.

nico. CIBIS Ill ha dimostrato che non c’é alcuna diffe-
renza rispetto all'efficacia e alla sicurezza tra l'inizio del
trattamento con Bisoprololo o enalapril in pazienti con
NHYA classe Il o lll. Questo studio ha anche suggerito
un maggiore beneficio sulla mortalita iniziando il trat-
tamento con Bisoprololo, piuttosto che con |'enalapril
(21) (Figura 3).

In conclusione, I'aggiunta del Bisoprololo, un -1 bloc-
cante altamente selettivo, a un regime di trattamento
che comprende un ACE inibitore e un diuretico mi-
gliora significativamente la sopravvivenza nei pazien-
ti con insufficienza cardiaca cronica stabile e riduce la
necessita di ospedalizzazione. L'uso del Bisoprololo
in questo disturbo & generalmente ben tollerato ed &
economicamente vantaggioso. Pertanto, il Bisoprolo-
lo dovrebbe essere considerato un’opzione di tratta-
mento standard quando si seleziona un p-bloccante da
usare in combinazione con ACE-inibitori e diuretici in
pazienti con insufficienza cardiaca cronica stabile, da
moderata a grave (Tabella 2).

3.3 Conclusioni

| beta-bloccanti selettivi per p-1 sono usati per trat-
tare |'ipertensione e molte altre malattie cardiache in
tutto il mondo. Il Bisoprololo risulta essere efficace nel
trattamento dell’ipertensione lieve-moderata e nell’in-
sufficienza cardiaca cronica. Pertanto, & necessario
prestare attenzione quando si sospende il Bisoprololo
poiché pud causare ipertensione di rimbalzo e, in al-
cuni casi, angina. Il Bisoprololo maschera l'ipoglicemia
nei pazienti con diabete, quindi il personale sanitario
dovrebbe essere a conoscenza di tutti gli effetti colla-
terali del farmaco. La tossicita da sovradosaggio acci-
dentale del Bisoprololo & possibile anche nei pazienti
con ipertensione, quindi & essenziale sapere come an-
tagonizzare |'effetto del farmaco.

Essendo cardioselettivo grazie alla forte affinita con i
recettori f-1, il Bisoprololo assicura un’ottima tollera-
bilita e diminuisce gli effetti avversi. Grazie alla lunga
emivita, & possibile avere un’unica somministrazione
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Trial clinici sull'uso del Bisoprololo nell'insufficienza cardiaca

Trial N, durata  Pazienti Termine di paragone ~ Outcome primario Risultati
Bisoprololo
CIBIS 641 NYHA CLASSE llI-IV Placebo Mortalita * Meno ospedalizzazioni nel gruppo
1,9 anni FE <40% (+ terapia standard?®)  (tutte le cause) Bisoprololo rispetto al Placebo (p<0,01)
® Miglioramento della classe di NYHA
nel gruppo Bisoprololo rispetto al
Placebo (p=0,04)
¢ Nessuna differenza nella mortalita
(p=0,22)
CIBIS Il 2.647 NYHA CLASSE llI-IV Placebo Mortalita Benefici sulla mortalita nel gruppo
1,3 anni FE <35 (+ terapia standard®)  (tutte le cause) del Bisoprololo (p<0,0001) rispetto
al Placebo
CIBIS 1l 1.010 Scompenso cardiaco  Enalapril Mortalita Nessuna differenza significativa tra il
Fino a con frazione di eiezione (tutte le cause) trattamento iniziale con Bisoprololo
2,5 anni preservata (medio) o ospedalizzazione  °© enalapril
FE <35
? terapia standard = diuretici + vasodilatatori
b terapia standard = diuretici + ACE inibitori
¢ Enalapril = in CIBIS Ill, i pazienti hanno rocevuto la monoterapia per 6 mesi seguito da Bisoprololo + enalapril in combinazione

per 6-24 mesi

FE = frazione di eiezione ventricolare sinistra
NYHA = New York Heart Association

N. = Numero dei soggetti

Tabella 2

giornaliera assicurando un’ottima compliance nel pa- 4.
ziente. Avendo una clearance sia renale che epatica

non impatta in modo significativo nei pazienti con ri-

dotta capacita renale o epatica. Il Bisoprololo & asso-

ciato a una riduzione altamente significativa della mor- 5.
talita e dei tassi di ospedalizzazione nei pazienti con
insufficienza cardiaca, grazie alla conferma dei risultati

di studi controllati e randomizzati.
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4 I
Il Metoprololo, un B-bloccante di seconda generazione,
& un farmaco indicato per l'ipertensione arteriosa, |'angina pectoris,
I'infarto e 'insufficienza cardiaca.
\_ J

1. L'ipertensione arteriosa: eziopatologia e focus
sul sistema adrenergico

L'ipertensione arteriosa viene definita come la rile-
vazione di una pressione arteriosa sistolica (SBP) >
140mmHg e/o diastolica >90mmHg (DBP) (1). Sul-
la base delle multifattoriali origini eziopatologiche
dell'ipertensione arteriosa si distingue generalmente
fra ipertensione primitiva e secondaria. Quest’ultima,
trova origine in condizioni mediche preesistenti come
stenosi dell’arteria renale o iperaldosteronismo pri-
mitivo; in questo caso, il trattamento € mirato all’eli-
minazione della causa di ipertensione sottostante (2).
Lipertensione primitiva (o essenziale), invece, solita-
mente origina da un errato stile di vita e/o predispo-
sizioni genetiche e rappresenta il 90-95% di tutti i casi
di ipertensione diagnosticati: essa viene quindi tratta-
ta tramite modifiche dello stile di vita e I'assunzione di
farmaci antipertensivi, qualora necessario.

Tra i vari fattori coinvolti nell'insorgenza dell'iperten-
sione, & importante citare obesita, stress e eccessiva
assunzione di alcol e sale, che concorrono ad altera-
zioni dei sistemi di ritenzione e escrezione del sodio,
disfunzione endoteliale e attivazione del sistema ner-
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voso simpatico (SNS) e del tono adrenergico (3). L'atti-
vazione del SNS, mediata da elevati livelli di catecola-
mine circolanti, porta infatti ad un incremento sia della
frequenza e contrattilita cardiaca sia della funzionalita
del RAAS (Sistema renina-angiotensina-aldosterone)
causando quindi ritenzione di acqua e sodio e vasoco-
strizione periferica (3).

Le principali catecolamine coinvolte nell’attivazione del
tono adrenergico sono i neurotrasmettitori adrenalina
e noradrenalina, che esercitano il loro effetto legando-
si a specifici recettori adrenergici di superficie, suddi-
visiin a e B (4). In particolare, I'attivazione dei recettori
a, adrenergici, localizzati nei vasi sanguigni periferici,
porta alla loro costrizione. Allo stesso modo, |'attiva-
zione del recettore B, localizzato principalmente nella
muscolatura liscia bronchiale e dei grandi vasi perife-
rici, conduce a contrazione muscolare e conseguente
costrizione bronchiale e vasale (4). Il recettore B, inve-
ce, risulta essere principalmente localizzato nel tessu-
to adiposo, dove sembra svolgere il ruolo di attivazio-
ne di lipasi che agiscono sui trigliceridi di deposito (5).
Il muscolo cardiaco esprime tutti e 3 i recettori ap-
partenenti alla famiglia dei recettori B-adrenergici,
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Esistono 3 generazioni di B-bloccanti. La prima
generazione non presenta un’affinita selettiva per
B, o B,, la seconda garantisce selettivita superiore
per f3,, mentre la terza & caratterizzata da proprieta
addizionali oltre al p,-antagonismo.

che rivestono il ruolo di regolazione della frequenza e
della contrattilita cardiaca in risposta ad adrenalina e
noradrenalina; tuttavia, il recettore B-adrenergico con
una selettiva predominanza nel muscolo cardiaco ri-
sulta essere il B, (6).

Riassumendo, |'attivazione dei recettori adrenergici
comporta una varieta di effetti cardiovascolari come
un‘azione ionotropa, cronotropa e lusitropa positiva a
livello del muscolo cardiaco (aumento della contratti-
lita, frequenza e velocita di rilassamento) e una costri-
zione dei vasi periferici, che concorrono certamente
all'eziopatogenesi e al mantenimento dell’ipertensio-
ne arteriosa.

Tuttavia, il sistema adrenergico non & il solo con-
tribuente al tono e alla costrizione vascolare; infatti,
I'endotelio stesso € in grado di produrre, in risposta
a stimoli fisiologici o patologici, una serie di mediato-
ri vasocostrittori o dilatatori. Fra questi ultimi, e utile
ricordare in particolar modo |'ossido nitrico (NO) che
gioca un ruolo principale nella regolazione del tono
vascolare e della pressione arteriosa.

2. Farmaci antipertensivi: classe dei B-bloccanti

| B-bloccanti sono una classe di farmaci utilizzata da piu
di 30 anni nella terapia antipertensiva (7). Nonostante
siano accomunati dal meccanismo d'azione, in quanto
antagonisti di recettori adrenergici, le molecole appar-
tenenti a questa classe si differenziano marcatamente
per diversi parametri che impattano sull’effetto clinico:
il profilo di selettivita d'azione per p, e B, I'eventuale
attivita simpaticomimetica intrinseca, il differente gra-
do di solubilita che influisce sull’assorbimento a livello
del sistema nervoso centrale, il profilo farmacocinetico
e proprieta aggiuntive di agonismo inverso o di vaso-
dilatazione (7).

Esistono 3 generazioni di farmaci B-bloccanti, col tem-
po introdotte nella pratica clinica (7). La prima gene-
razione include molecole che non presentano un’af-
finita selettiva per B, o B,; di conseguenza, a causa
dell’azione antagonizzante su B, a livello periferico,
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I'utilizzo di questa generazione di farmaci causa comu-
ni e rilevanti effetti collaterali come il broncospasmo,
la vasocostrizione periferica (causa di sensazione di
arti freddi e disfunzione erettile) e I'aumento di peso
(dovuto all’antagonismo dei recettori B, a livello del
pancreas) (6,7). Gli effetti collaterali appena citati non
solo incidono in modo rilevante sulla qualita della vita
dei pazienti, ma sono anche alla base della controin-
dicazione di questa generazione di B-bloccanti per il
trattamento dell’'ipertensione in pazienti con alterazio-
ni metaboliche o asmatici. Dall’esigenza di evitare gli
effetti collaterali dovuti dall’antagonismo dei recettori
B,, mantenendo perd l'azione antipertensiva a livello
cardiaco data dal blocco dei recettori ,, sono nati i
farmaci B-bloccanti di seconda generazione, caratte-
rizzati da una selettivita superiore (ma non assoluta)
e dose-dipendente per il recettore B, e quindi meglio
tollerati, soprattutto nei pazienti respiratori o con pa-
tologie vascolari periferiche (7). La terza generazione
di p-bloccanti, invece, € composta da molecole sia se-
lettive sia non selettive per B, che perd possiedono
proprieta addizionali (7) (come la capacita vasodilata-
toria di stimolare la produzione di NO) che devono
essere prese in considerazione per ottimizzare una te-
rapia di tipo personalizzato.

Inoltre, come gia accennato, alcuni farmaci B-bloccanti
possiedono un’attivita simpaticomimetica intrinseca
(ISA), ovvero una residua capacita di stimolare |'attivita
basale dei -recettori, agendo come agonisti parziali in
assenza di catecolamine (7); questa caratteristica puo
diventare funzionale qualora fosse necessario limitare
una condizione di eccessiva bradicardia a riposo.
Infine, alcune molecole appartenenti alla classe dei
B-bloccanti, possono esercitare un meccanismo d'azio-
ne da agonista inverso (7): in questo caso, a differenza
degli antagonisti competitivi che si sostituiscono al li-
gando endogeno, le molecole possono agire inibendo
I'attivita recettoriale basale anche in assenza di cate-
colamine.

Tutte le proprieta presentate, quindi, entrano in gioco
nel definire il profilo di un p-bloccante, in un’ottica di
terapia centrata sulle esigenze e caratteristiche cliniche
del paziente. Da ricordare, infine, che secondo le linee
guida europee, |'utilizzo dei B-bloccanti nel trattamen-
to dell'ipertensione & particolarmente raccomandato
in specifiche condizioni, come in presenza di una evi-
dente ed eccessiva stimolazione simpatica.
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3. METOPROLOLO

IL METOPROLOLO A COLPO D'OCCHIO:

ANTAGONISTA CARDIOSELETTIVO
DEL RECETTORE B1:
riduce |'attivita del cuore

INDICATO NEL TRATTAMENTO

DI IPERTENSIONE,

ANGINA PECTORIS, INFARTO E
INSUFFICIENZA CARDIACA CRONICA

EFFICACE NELLA
PROFILASSI DELL'EMICRANIA

OTTIMA TOLLERABILITA
nei pazienti con funzione renale

ridotta e con diabete

ADATTAMENTO AL PAZIENTE:
possibilita di dosaggio
individualizzato

3.1 Indicazioni e posologia

Il Metoprololo, approvato a meta degli anni ‘70 (8), € una
molecola B-bloccante di seconda generazione (Figura 1),
cioé che agisce bloccando selettivamente i recettori B,
a livello cardiaco. Le indicazioni terapeutiche approvate
per il Metoprololo sono per il trattamento di:

* |Ipertensione arteriosa

* Angina pectoris

* Infarto miocardico conclamato o sospetto

® Turbe cardiache funzionali

e Trattamento profilattico dell’emicrania.

Bloccando gli effetti dell’adrenalina sui recettori f,, il Me-
toprololo rallenta gli impulsi nervosi che viaggiano attra-
verso il cuore cosi da rallentare la frequenza cardiaca e
rilassare i vasi sanguigni. Riducendo I'attivita del cuore, il

Metoprololo aiuta, di conseguenza, a ridurre la pressione
del sangue nei vasi sanguigni nel caso dell'ipertensione,
a ridurre il dolore al petto nel caso dell’angina, a preve-
nire le aritmie, e puo aiutare a proteggere il cuore dopo
o in caso di sospetto infarto. Il Metoprololo viene inoltre
prescritto nella profilassi delle emicranie perché I'azione
B-bloccante induce il rilassamento della muscolatura li-
scia presente nella parete vasale, prevenendo gli attacchi
del mal di testa.

Circa il trattamento dell'ipertensione arteriosa, il Meto-
prololo tartrato viene utilizzato sia da solo che associato
ad altri farmaci antipertensivi, in particolare diuretici e/o
un vasodilatatore periferico. La posologia prevede un
dosaggio di 100-200 mg in somministrazione singola o
in due dosi frazionate nell’arco della giornata, che sono
particolarmente consigliate nei casi di dosaggi elevati
per favorire la tollerabilita. Nel caso del farmaco a ri-
lascio prolungato, € sufficiente una somministrazione al
mattino e, se necessario, pud essere prescritto in asso-
ciazione a un ulteriore antipertensivo. Nelle forme legge-
re di ipertensione pud essere sufficiente meta dosaggio,
sempre al mattino. L'utilizzo del Metoprololo ¢ indicato
nelle profilassi a lungo termine delle crisi anginose, o
in somministrazione singola o in due dosi frazionate, da
100-200 mg al giorno, fino a 400 mg se necessario. Nel
caso del farmaco a rilascio prolungato, si consiglia meta
dose o un singolo dosaggio al mattino e, se necessario,
tale somministrazione pud essere ripetuta alla sera. Nel
caso delle turbe del ritmo cardiaco si raccomandano da
100-150 mg fino a un massimo di 300 mg, frazionati in
due o tre somministrazioni. Nel caso dell'infarto miocar-
dico il dosaggio raccomandato puo essere adattato sul-
la base dello stato emodinamico del paziente. La dose
orale di mantenimento consigliata & di 200 mg al gior-
no in due dosi frazionate e il trattamento va continuato

Struttura chimica del Metoprololo
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Modificato da https://go.drugbank.com/drugs/DB00264

Figura 1
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per almeno tre mesi (9). Nel caso delle turbe cardiache
funzionali con palpitazioni, e nel caso della prevenzione
dell’emicrania, la posologia raccomandata e di 100 mg al
giorno in un’unica somministrazione al mattino, ma tale
dosaggio puo essere elevato a 200 mg somministrati in
due dosi refratte (mattino e sera). Nel caso del farma-
co a rilascio prolungato, si raccomanda o meta dose al
mattino, o, se necessario, un dosaggio intero in sommi-
nistrazione unica, sempre al mattino. | pazienti che non
rispondono in modo soddisfacente al solo Metoprololo
possono beneficiare di un trattamento aggiuntivo con
una diversa classe di farmaci antipertensivi, antianginosi
o antiaritmici. || Metoprololo deve essere evitato nei pa-
zienti con funzione cardiaca compromessa. Nei pazienti
con malattia polmonare ostruttiva, diabete mellito insta-
bile, malattia vascolare periferica e in anestesia generale,
il Metoprololo deve essere somministrato con cautela e
possibilmente a un dosaggio inferiore (10).

3.2 Meccanismo d’azione

Il Metoprololo € un antagonista cardioselettivo dedli
adrenorecettori B,, con effetto trascurabile sui recettori
B, a meno di alti dosaggi, che riduce o inibisce I'effetto
stimolante delle catecolamine sul cuore (11). Il Metopro-
lolo manca di attivita stabilizzante di membrana e ridu-
ce la frequenza cardiaca da sforzo in misura maggiore
rispetto ai B-bloccanti con attivita simpaticomimetica in-
trinseca. Essendo un f-bloccante principalmente lipofilo,
sembra essere quasi completamente assorbito dal tratto
gastrointestinale quando assunto per via orale (10).

La somministrazione di Metoprololo provoca una ridu-
zione della frequenza cardiaca, della contrattilita, della
pressione sanguigna e della gittata cardiaca, sia a riposo
che durante I'esercizio, negli individui sani. Questi effetti,
che sembrano essere correlati alla dose e alla concentra-
zione del farmaco, sarebbero dovuti a una diminuzione
dell’eccitabilita cardiaca e della domanda di ossigeno del
miocardio attraverso il lavoro ridotto del cuore (11). La
Figura 2 mostra una panoramica dei meccanismi d'azione
del Metoprololo.

Nei soggetti con ipertensione primaria, il Metoprolo-
lo riduce rapidamente la pressione sanguigna sistolica,
mentre una riduzione massima della pressione diastoli-
ca richiede diverse settimane di trattamento. Nel caso
dell'angina pectoris, il Metoprololo riduce la frequenza
e la gravita degli attacchi e aumenta la tolleranza allo
sforzo. Nel caso dell'infarto miocardico conclamato o
sospetto, il Metoprololo diminuisce la frequenza di gra-
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vi aritmie ventricolari e limita le dimensioni dell'infarto
riducendo la mortalita oltre che l'incidenza di re-infarto
e la mortalita nel post-infarto nei casi piu gravi. Nel caso
delle aritmie, il Metoprololo riduce la pendenza del po-
tenziale pacemaker e sopprime la velocita della condu-
zione atrioventricolare. Tale azione antiaritmica &€ dovuta
principalmente all’inibizione dell’automatismo del nodo
seno-atriale e al prolungamento del tempo di conduzio-
ne atrioventricolare (11,12).

Inoltre, grazie al suo effetto sui sistemi monoaminergici
centrali, il Metoprololo € in grado di ridurre la frequenza
degli attacchi di mal di testa ed e quindi indicato per la
prevenzione dell’emicrania. Il Metoprololo sembra anche
non influire in misura maggiore sul glucosio nel sangue,
cosi che l'ipoglicemia indotta dall'insulina non ne risulta
né influenzata né mascherata. Infine, il Metoprololo sem-
bra anche non influenzare il flusso sanguigno renale o
epatico nei soggetti normali (10).

3.3 Farmacocinetica

Il metabolismo del Metoprololo & principalmente guida-
to dall’attivita del CYP2Dé6 e in misura minore dall’attivita
del CYP3A4 (13). Tale metabolismo e rappresentato prin-
cipalmente da reazioni di idrossilazione e O-demetilazio-
ne (14). Il Metoprololo somministrato per via orale viene
quasi completamente assorbito dal tratto gastrointestina-
le, anche se il metabolismo epatico di primo passaggio
riduce massicciamente la sua biodisponibilita sistemica di
circa il 50% (15). La concentrazione sierica massima viene
raggiunta 20 minuti dopo la somministrazione endoveno-
sa e 1-2 ore dopo la somministrazione orale. Dopo som-
ministrazione orale, circa il 95% di una dose viene escreta
nelle urine entro 72 ore, principalmente come metaboliti
inattivi, mentre la quantita di farmaco eliminata in forma
non modificata & solitamente molto bassa (<5%). L'emivi-
ta di eliminazione ¢ di circa 3-4 ore per il farmaco a rila-
scio non prolungato (10,11,16). Il tasso di assorbimento
varia a seconda del tipo di formulazione del farmaco e la
frazione disponibile a livello sistemico aumenta quando
il Metoprololo viene assunto con cibo (17). Il Metopro-
lolo non € altamente legato alle proteine plasmatiche e
solo circa I'11% della dose somministrata si trova legato,
principalmente, all’aloumina del siero. A causa della sua
natura lipofila e al basso legame alle proteine plasma-
tiche, il farmaco ha un grande volume di distribuzione
(4,2-5,6 L/kg) e penetra facilmente nel sistema nervoso.
Questa molecola, infatti, € in grado di attraversare la bar-
riera ematoencefalica e circa il 78% del farmaco sommi-
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nistrato puo essere trovato nel liquido cerebrospinale. Le
formulazioni a lento rilascio di Metoprololo mantengono
concentrazioni plasmatiche efficaci per 24 ore durante la
somministrazione monodose giornaliera (9,10).

L'eta sembra avere poca influenza sulla farmacocinetica
del Metoprololo, ma durante la gravidanza la capacita di
smaltimento dopo la somministrazione orale pud aumen-
tare. Il Metoprololo penetra liberamente nel latte mater-
no ma, come conseguenza dell'escrezione renale e della
moderata emivita, sembra presentare un rischio modera-
tamente basso di accumulo nei neonati (18). La capacita
di smaltimento riportato nei pazienti con funzione renale
normale & di 0,8 L/min. Nei pazienti cirrotici, la capacita

di smaltimento passa a 0,61 L/min. Al contrario, sempre
nei pazienti cirrotici, la disponibilita sistemica e I'emivita
tendono ad aumentare, mentre la capacita di smaltimento
totale tende a diminuire. Infine, &€ importante notare come
il Metoprololo non si accumuli significativamente durante
I'insufficienza renale, per cui risulta un trattamento consi-
gliato. In generale, gli effetti farmacologici e terapeutici
del Metoprololo sembrano essere legati alla dose (10,11).

3.4 Sicurezza e tollerabilita

Il Metoprololo si e rivelato essere un trattamento sicuro
e ben tollerato nella maggior parte dei pazienti con iper-
tensione da lieve a moderata o con malattia ischemica. |l

Meccanismi d'azione del Metoprololo

METOPROLOLO
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Il Metoprololo, la cui struttura chimica & mostrata in (A), € una molecola B-bloccante di seconda generazione, cioé che agisce bloccando
selettivamente i recettori adrenergici f, a livello cardiaco. Attraverso questo meccanismo, il Metoprololo rallenta gli impulsi nervosi che
viaggiano attraverso il cuore cosi da rallentare la frequenza, la contrattilita e la gittata cardiaca, e aiuta a ridurre la pressione sanguigna (B).
Il Metoprololo, inibendo I'effetto stimolante delle catecolamine sul cuore, risulta efficace anche nella profilassi dell’emicrania (C).

Figura 2
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Metoprololo orale in dosaggi fino a 200 mg al giorno &
ben tollerato in pazienti con insufficienza cardiaca cronica
stabile da lieve a moderata. La maggior parte dei dati
pubblicati sul Metoprololo riguardano |'uso della formu-
lazione a rilascio immediato in pazienti con ipertensione.
In questo caso il farmaco & stato associato alle seguenti
categorie di eventi avversi: affaticamento/debolezza/le-
targia/malessere, capogiri/vertigini, mal di testa, diarrea,
nausea/vomito, bradicardia, depressione, insonnia, pruri-
to/dermatite, disturbi visivi e dispnea (9).

Per verificare la sicurezza e la tollerabilita nel caso dei
pazienti con insufficienza cardiaca cronica, uno studio ha
implementato il trattamento con Metoprololo a rilascio
immediato, iniziato a bassi dosaggi (9). In seguito, i pa-
zienti sono stati monitorati, durante la titolazione della
dose, per gli eventi cardiovascolari avversi piu comuni,
come bradicardia, ipotensione, intensificazione del bloc-
co atrioventricolare, blocco cardiaco completo e man-
canza di respiro. Il dosaggio del farmaco ¢é stato titolato
per minimizzare gli eventi emodinamici iniziali avversi. La
maggior parte dei pazienti (dal 75 al 100%) che riceveva-
no Metoprololo a rilascio immediato sono stati in grado
di tollerare il dosaggio target prestabilito (da 100 a 200
mg al giorno) del farmaco. Il numero totale di interruzio-
ni del trattamento ¢ risultato essere simile nei gruppi di
trattamento con Metoprololo a rilascio immediato e nei
gruppi trattati con placebo (9).

Inoltre, il Metoprololo e controindicato nei pazienti con
sindrome del seno malato, blocco cardiaco di secondo
o terzo grado (in assenza di pacemaker), insufficienza
cardiaca scompensata, ipotensione e ipersensibilita do-
cumentata al farmaco o sue componenti. In aggiunta, si
raccomanda cautela con i pazienti con una storia di non
conformita perché la brusca cessazione del farmaco puo
portare a sindromi da astinenza, tra cui angina e infarto
miocardico (11). Infine, nonostante non vi siano evidenze
di effetti collaterali dell'utilizzo del Metoprololo in gravi-
danza o durante |'allattamento (18), & sempre raccoman-
dabile non utilizzarli nel primo trimestre di gravidanza e di
prescriverli, in generale, solo se strettamente necessario.

3.5 Studi clinici piu rilevanti

¢ Lo studio MAPHY (1991) (19): Il Metoprololo riduce
significativamente la morte cardiaca improvvisa e I'in-
farto miocardico in pazienti ipertesi

Lo studio MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis Prevention
in Hypertensives) (19) mirava ad analizzare se il Metopro-
lolo, somministrato a N = 1.609 come trattamento anti-
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pertensivo iniziale, prevenisse gli eventi coronarici — mor-
te improwvisa e infarto miocardico — piu efficacemente
dei diuretici tiazidici (N = 1.625) negli uomini (40-64 anni)
con pressione diastolica non trattata superiore a 100
mmHg (i.e. ipertensione).

I risultati di questo studio hanno mostrato come il rischio
di eventi coronarici fosse significativamente piu basso
nei pazienti trattati con Metoprololo rispetto ai pazienti
trattati con diuretici. Nello specifico, & risultato ridotto
il rischio per gli eventi coronarici sintomatici che quello
per gli infarti miocardici silenziosi. Poiché le caratteristi-
che di base, la pressione sanguigna durante il follow-up
up e i tassi di ictus erano molto simili nei due gruppi di
trattamento — Metoprololo e diuretici —, gli autori hanno
suggerito che la differenza di rischio fosse dovuta proba-
bilmente a meccanismi diversi dal controllo della pressio-
ne sanguigna. Tra questi, oltre all'effetto antipertensivo
con cui un B-bloccante pud abbassare il rischio di eventi
coronarici, sono da annoverare anche gli effetti cardiaci
antischemici, gli effetti antifibrillatori, gli effetti antitrom-
botici e gli effetti antiaterosclerotici. Questa differenza
nel tasso di rischio ha implicazioni potenzialmente impor-
tanti per la pratica clinica se si tiene conto dell’elevato
numero di pazienti ipertesi che sono a maggior rischio
di eventi coronarici. Inoltre, la mortalita totale e quella
coronarica sono risultati significativamente inferiori nei
fumatori trattati con Metoprololo rispetto a quelli trattati
con diuretici. Questa riduzione del rischio nei fumatori
potrebbe essere dovuta al fatto che il Metoprololo ha un
effetto cardioselettivo. Nonostante cio, comunque, il ri-
schio di mortalita nei fumatori restava molto piu alto che
nei non fumatori, il che sottolinea I'importanza dell’in-
centivazione alle misure per aiutare i fumatori a smettere
di fumare (19). Una recente metanalisi del 2016 ha con-
fermato |'efficacia del Metoprololo rispetto al placebo e
ad altri agenti antipertensivi, quali i diuretici, per quanto
riguarda la riduzione del rischio di morte/ictus/infarto del
miocardio nei soggetti ipertesi, in particolar modo quelli
di eta inferiore ai 60 anni. Gli autori suggeriscono quindi
il Metoprololo come ragionevole scelta di terapia (20).

¢ Lo studio MERIT-HF (1999) (21): una dose giornalie-
ra di Metoprololo, in aggiunta a terapia standard otti-
male, riduce la mortalita nei pazienti con insufficienza
cardiaca anche in regime di dosaggio individualizzato
Lo studio MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized In-
tervention Trial in Chronic Heart Failure) (21) ha analiz-
zato |'effetto del Metoprololo a rilascio prolungato sulla
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mortalita nei pazienti con diminuzione della frazione di
eiezione e sintomi di insufficienza cardiaca cronica. Attra-
verso uno studio randomizzato in doppio cieco, a circa
duemila pazienti & stato somministrato Metoprololo e a
circa duemila pazienti & stato somministrato un placebo.
La somministrazione iniziava da un dosaggio relativa-
mente basso e la dose giornaliera target raggiunta era di
200 mg. Le dosi sono state aumentate nell’arco di otto
settimane e il tempo medio di follow-up e stato di un
anno. Tutti i pazienti erano gia clinicamente stabilizzati
attraverso una terapia standard ottimale, costituita prin-
cipalmente da ACE-inibitori e diuretici.

In generale, lo studio MERIT-HF ha messo in evidenza
come la mortalita per tutte le cause fosse minore nel
gruppo di pazienti che ha ricevuto la somministrazione di
una dose giornaliera di Metoprololo rispetto ai pazienti
che hanno ricevuto un placebo, in aggiunta al trattamen-
to standard ottimale. Nello specifico, la somministrazio-
ne di Metoprololo, in aggiunta alla tradizionale terapia
con ACE-inibitori e diuretici, ha avuto |'effetto di ridurre
la mortalita cardiovascolare, ridurre le morti improvvise
e ridurre le morti dovute al peggioramento dell’insuffi-
cienza cardiaca. Pertanto, il trattamento per un anno puo
prevenire il decesso. Poiché nei pazienti con insufficienza
cardiaca cronica |'evidenza mostra che una parte sostan-
ziale delle morti improvvise siano dovute alla fibrillazione
ventricolare, i risultati di questo studio suggeriscono un
effetto antifibrillatorio del Metoprololo. Questo effetto,
causato dal blocco del recettore B, potrebbe essere le-
gato, secondo gli autori dello studio, all’attivita autono-
mica, alla cinetica del recettore, all’equilibrio energetico
miocardico, all'elettrofisiologia, alla disattivazione neu-
roendocrina, e al rimodellamento ventricolare. Inoltre,
la pressione sanguigna sistolica e risultata essere ridotta
meno dal Metoprololo che dal placebo, suggerendo an-
che un miglioramento della geometria e della funzione
del ventricolo sinistro (21).

Successivamente, Wikstrand e colleghi, nel 2002, han-
no svolto un‘analisi post hoc sugli stessi dati divisi in
due sottogruppi — dose bassa e dose alta — metten-
do in evidenza un rischio di mortalita leggermente piu
alto nel gruppo a basso dosaggio rispetto a quello ad
alto dosaggio. Poiché la frequenza cardiaca risultava
essere ridotta in misura simile nei due gruppi, gli au-
tori hanno interpretato questo dato come indicativo di
una maggiore sensibilita per I'effetto da B-bloccante
nel gruppo a basso dosaggio. La riduzione della mor-
talita totale nei pazienti trattati con Metoprololo rispet-

to a quelli trattati con placebo era simile (Figura 3).
Da questa evidenza si pud concludere che I'effetto
B-bloccante € quindi simile nei due dosaggi, suggerendo
la possibilita concreta di adottare un regime di dosaggio
individualizzato, guidato principalmente dalla tollerabilita
del paziente e dalla risposta della sua frequenza cardia-
ca. Questi dati sono interessanti se si pensa che spesso
i clinici si chiedono se i pazienti debbano raggiungere la
dose target di B-bloccanti prima di trarne beneficio (22).
Infine, lo stesso gruppo di lavoro ha eseguito un‘analisi
pil recente di questo studio in combinazione con altri
trial clinici (23). Questo ulteriore approfondimento non
solo ha confermato questi risultati, ma ha anche mostrato
che I'efficacia e la tollerabilita del Metoprololo era simile
a quella di altri B-bloccanti (e.g. Bisoprololo) in pazienti
con insufficienza cardiaca sistolica, mentre il Nebivololo
era meno efficace e non meglio tollerato.

Nel 2005, anche Deedwania e colleghi hanno effettua-
to un’indagine di approfondimento sui pazienti del ME-
RIT-HF (24), questa volta, allo scopo di esaminare I'ef-
ficacia e la tollerabilita del Metoprololo in pazienti con
diabete. Innanzitutto, i pazienti con insufficienza cardiaca
e diabete, rispetto ai pazienti con insufficienza cardiaca
ma senza diabete, riportavano pil spesso una storia di

Effetto dei diversi dosaggi di
Metoprololo sulla mortalita

Placebo
10,8

Metoprololo

Mortalita totale (%)

Entrambi Basso Alto
i gruppi dosaggio dosaggio
(n=1845) (n=1806) (n=604) (n=1202)

Mortalita totale nel gruppo placebo e nei diversi sottogruppi
Metoprololo.

Modificato da Wikstrand et al. 2002

Figura 3
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infarto miocardico, ipertensione e piu grave insufficienza
cardiaca, che si associava ad aumentato rischio di ospe-
dalizzazione e mortalita. Nonostante la riduzione del
rischio grazie al trattamento con Metoprololo fosse di
eguale misura tra pazienti con e senza diabete, questo
studio prova I'alta tollerabilita di questa molecola proprio
nei pazienti con diabete (Figura 4).

¢ |l Metoprololo pud esercitare il suo effetto profilatti-
co nell’emicrania attraverso l'influenza sull’eccitabilita
corticale e sull'elaborazione delle informazioni (25)

Questo recente studio (2007) (25) ha analizzato I'effetto
del Metoprololo sull’emicrania attraverso |'analisi della
variazione negativa contingente (CNV). Il CNV & un lento
potenziale corticale evento-relato che si registra tipica-
mente, sullo scalpo, tra la presentazione di due stimoli, in
soggetti in attesa del secondo evento e in preparazione
per I'esecuzione del compito. Questo potenziale ¢ lega-
to al livello di eccitabilita corticale dopo I'attivazione del

Interruzione del trattamento con
Metoprololo in pazienti con e senza diabete

Diabete Non diabete

25—
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o
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o [¢,]

Tasso di interruzione annuale (%)
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O 1
-32% -10%
p=0,033 p>0,2
Numero
di pazienti 74/53 160/143
B Placebo Metoprololo

Tasso di interruzione annuale del farmaco a causa di eventi
avversi, separatamente per tipo di trattamento (Metoprololo e
placebo) e per pazienti con e senza diabete.

Figura adattata da Deedwania et al. 2005
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circuito striato-talamo-corticale e riflette diverse fasi di
elaborazione delle informazioni. | pazienti con emicrania
mostrano, caratteristicamente, ampiezze aumentate e ri-
dotta assuefazione del CNV, soprattutto della sua com-
ponente iniziale. I CNV puo rappresentare |'anticipazio-
ne dell'attacco di mal di testa perché la sua ampiezza e
I'assuefazione cambiano durante I'intervallo senza mal di
testa. Di solito, infatti, alcuni giorni prima di un attacco
di emicrania si rileva un aumento graduale di anomalie
(25). Attraverso uno studio con disegno randomizzato in
doppio cieco, gli autori hanno somministrato o del Meto-
prololo o un placebo a un gruppo di pazienti che soffriva
di emicrania senza aura. Il trattamento ha avuto la durata
di tre mesi. Durante il primo mese, il trattamento ¢ iniziato
con |'aumento graduale di 50 mg a settimana della dose
di Metoprololo o di placebo. La dose massima di 200 mg
& stata raggiunta nella quarta settimana di trattamento,
in seguito alla quale il trattamento € durato due ulteriori
mesi. Dopo il terzo mese del trattamento ¢ stata eseguita
una graduale diminuzione del dosaggio del Metoprololo
(o placebo), anch’esso di 50 mg per settimana. Durante
tutto il periodo di trattamento, incluso un periodo prece-
dente, i pazienti hanno registrato su un diario alcuni para-
metri tra cui i giorni in cui si € verificato un attacco di emi-
crania, la durata dell’attacco di emicrania in ore, I'intensita
del mal di testa, il dosaggio di tutti i farmaci assunti e
gli effetti collaterali. La CNV é stata registrata sia all'ini-
zio che alla fine del periodo precedente al trattamento,
sia alla fine di ogni mese di trattamento, per un totale di
cinque registrazioni per ciascun paziente. Come risultato,
lo studio ha evidenziato, nei pazienti trattati con Metopro-
lolo rispetto ai pazienti trattati con placebo, innanzitutto
una riduzione significativa del numero dei giorni al mese
con emicrania, dell'intensita degli attacchi di emicrania e
della durata del mal di testa. In aggiunta, i dati neurofi-
siologici hanno mostrato una riduzione piu pronunciata
dell'ampiezza della CNV da sessione a sessione nei pa-
zienti trattati con Metoprololo rispetto ai pazienti trattati
con placebo. Anche l'assuefazione dell'ampiezza della
CNV precoce e risultata essere aumentata significativa-
mente da una sessione all'altra, e questo aumento era piu
pronunciato nel gruppo trattato con Metoprololo rispetto
al gruppo trattato con placebo (Figura 5).

In conclusione, questo studio ha mostrato come |'efficacia
del Metoprololo possa essere collegata ai cambiamenti
nell’eccitabilita corticale e nell’elaborazione delle infor-
mazioni, e, di conseguenza, all'abilita del Metoprololo
di modulare il sistema catecolaminergico centrale (25).
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3.6 Conclusioni

| farmaci B-bloccanti sono inseriti nelle linee guida per
il trattamento dell'ipertensione arteriosa. Nonostante
siano accomunate dal meccanismo d’azione, in quanto
antagonisti di recettori adrenergici, le molecole apparte-
nenti a questa classe si differenziano marcatamente per
alcuni parametri con ricadute sull’effetto clinico: il profilo
di selettivita d'azione per B, e B,, I'eventuale attivita sim-
paticomimetica intrinseca, il differente grado di solubi-
lita che influisce sull’assorbimento a livello del sistema
nervoso centrale, il profilo farmacocinetico e le proprieta
aggiuntive di agonismo inverso o di vasodilatazione (7).
Nel corso delle ultime cinque decadi, numerosi studi, in-
dagini di approfondimento e metanalisi su grosse coorti
di pazienti, hanno evidenziato I'efficacia del Metoprolo-
lo, molecola di seconda generazione, nel trattamento di
ipertensione, angina pectoris, infarto miocardico concla-

mato o sospetto e turbe cardiache funzionali. Il Meto-
prololo € un antagonista cardioselettivo degli adrenore-
cettori ,, con effetto trascurabile sui recettori p, a meno
di alti dosaggi, che riduce o inibisce |'effetto stimolante
delle catecolamine sul cuore (11). Grazie a tale azione se-
lettiva, il Metoprololo riduce I'attivita del cuore aiutando,
di conseguenza, a ridurre la pressione del sangue nei vasi
sanguigni nel caso dell'ipertensione, a ridurre il dolore
al petto nel caso dell’angina, a prevenire le aritmie, e a
proteggere il cuore dopo o in caso di sospetto infarto.
Diversi studi non solo hanno confermato I'efficacia del
Metoprololo nell'insufficienza cardiaca, ma anche la sua
elevata tollerabilita. Tale tollerabilita & estesa a pazien-
ti con insufficienza renale e a popolazioni diabetiche. Il
Metoprololo viene inoltre prescritto nella profilassi delle
emicranie poiché |'azione B-bloccante induce rilassamen-
to della muscolatura liscia presente nella parete vasale.

Effetti del Metoprololo sull’eccitabilita corticale in pazienti con emicrania

Metoprololo
20 -
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L'abituazione della variazione negativa contingente (CNV) (ampiezza della CNV precoce in otto blocchi di registrazioni e pendenze della
regressione lineare per ogni corso di assuefazione) per le sessioni 1+2 e per |'ultima sessione 5, separatamente per il gruppo trattato con

Metoprololo e per il gruppo trattato con placebo.

Modificato da Siniatchkin et al. 2007

Figura 5
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L'effetto sull’emicrania & stato anche indagato attraverso
parametri neurofisiologici, suggerendo il coinvolgimento
di un meccanismo capace di modulare il sistema cateco-
laminergico centrale.
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