Un nuovo metodo basato sull’impiego della
cinetica degli scambi gassosi polmonari per la
valutazione dell’efficacia dei farmaci B-bloccanti
nei pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa*
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Premesse e scopo del lavoro: Non sono ancora stati del tutto chiariti gli effetti dei farmaci
B-bloccanti sulla tolleranza all’esercizio durante test da sforzo cardiopolmonare (CPX). Dal
momento che gli effetti cronotropi negativi di questi farmaci attenuano notevolmente il fisiolo-
gico aumento della frequenza cardiaca (FC) che si osserva durante CPX, la capacita di esercizio
viene ad essere inevitabilmente sottostimata dai metodi che dipendono da variabili relative alla
FC, quali il picco del consumo di ossigeno (VO,) e la soglia anaerobica (AT). Lo scopo del pre-
sente studio & stato quello di valutare I'efficacia dei farmaci B-bloccanti mediante analisi della
cinetica di VO,, parametro indipendente dalla FC, in pazienti affetti da cardiomiopatia dilata-
tiva (CMD).

Disegno sperimentale e casistica dello studio: La tolleranza allo sforzo & stata valutata mediante
CPX in un gruppo di 12 pazienti affetti da CMD (9 uomini e 3 donne di eta media [+ DS] pari a
54 = 12 anni), in classe funzionale secondo la New York Heart Association rispettivamente I
[n = 2], II [n = 4] e III [n = 6]), sottoposti a trattamento con farmaci B-bloccanti. Il consumo di
O, é stato calcolato mediante analisi respiro-per-respiro degli scambi gassosi. Nove pazienti
sono stati trattati con metoprololo (30 mg oppure 60 mg), 2 con carteololo (10 mg oppure
20 mg) ed 1 paziente con atenololo (25 mg).

Risultati: Tutti i pazienti hanno derivato un beneficio significativo dal trattamento (in termini di
miglioramento dei sintomi di insufficienza cardiaca congestizia). Non sono state osservate
modificazioni dei valori massimali di VO, (da 20,4 = 5,1 a 18,8 = 5,8 mL/min/kg), AT (da 12,7 =
3,5 a 12,1 = 2,1 mL/min/kg) e durata totale dell’esercizio (da 4,8 =+ 2,2 a 4,5 = 2,1 s). Il tratta-
mento con farmam B-bloccanti & risultato associato ad una rlduzmne mgmficatlva della costante
di tempo della cinetica di VO2 (1, da 64 = 30 a 44 = 24 s; p < 0,01) durante la fase di riscalda-
mento, ossia in risposta ad un carico costante di lavoro a bassa dose, ed un aumento significa-
tivo dei valori di frazione di eiezione (dal 30 = 14% a 44 = 15%, p < 0,01). Tali variazioni sono
risultate significativamente correlate tra loro anche dopo esclusione dalla casistica di 2 pazienti
in classe NYHA 1.

Conclusioni: A basso carico di lavoro, la costante di tempo 7T & risultata prolungata in pazienti
affetti da CMD. Sebbene parametri quali il tempo totale di esercizio e la AT non siano risultati
indicatori affidabili del miglioramento clinico, stimato in base alla valutazione ecocardiografica
della funzione cardiaca, ta%i misurazioni possono risultare utili nel valutare gli effetti favorevoli
associati al trattamento con farmaci 3-bloccanti in pazienti affetti da insufficienza cardiaca.

(CHEST Edizione Italiana 2003; 4:59-66)

Parole chiave: soglia anaerobica; farmaci B-bloccanti; test da sforzo cardiopolmonare; cardiomiopatia dilatativa;
costante di tempo della cinetica del consumo di ossigeno

Abbreviazioni: AT = soglia anaerobica; ICC = insufficienza cardiaca congestizia; CPX = test da sforzo cardiopolmo-
nare; CTR = rapporto cardiotoracico; CMD = cardiomiopatia dilatativa; FC = frequenza cardiaca; FEVS = frazione di
eiezione del ventricolo sinistro; NYHA = New York Heart Association; T = costante di tempo della cinetica del con-
sumo di ossigeno; V(“07 = produzl()ne di anidride carbonica; VE = Vent1L121one minuto; VO7 = consumo di ossigeno
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La cardiomiopatia dilatativa (CMD) & una cardio-
patia ad eziologia ignota associata ad alterazioni
della contrattilita miocardica e a dilatazione del ven-
tricolo sinistro. La prognosi & generalmente sfavo-
revole, portando all’exitus per morte improvvisa oppu-
re per insufficienza Car(ﬁaca congestizia (ICC).12
Waagstein e coll.> hanno descritto per primi I'effica-
cia dei farmaci B-bloccanti nel trattamento delle
forme pitt avanzate di CMD, in quanto tale tratta-
mento si associa ad un miglioramento della prognosi
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Tabella 1—Caratteristiche generali dei pazienti*

FC, battiti/min PA, mmHg Classe NYHA

Eta \ 1T T \ Farmaco
Pz. Sesso  Anni Prima Dopo Prima Dopo Prima Dopo B-bloccante  Dose, mg Digossina Diuretico ACE-I
S.K. F 66 95 62 160 134 11 I Metoprololo 60 No Si Si
M.S. M 66 100 72 120 88 111 11 Metoprololo 60 Si No Si
H.N. M 53 98 92 106 96 111 11 Metoprololo 30 Si Si No
S.T. M 76 65 63 126 106 1 1 Metoprololo 30 Si Si No
K.T. M 19 108 92 126 114 111 1 Metoprololo 30 No No Si
TY. M 52 133 87 110 106 11 1 Atenololo 25 Si No Si
B.S. M 43 87 76 110 90 1 1 Metoprololo 30 Si Si Si
0.S. M 38 110 76 150 120 11 I Metoprololo 60 Si Si Si
E.Y. M 63 87 66 130 110 11 11 Metoprololo 60 Si Si No
S.U. M 69 85 71 156 130 111 I Carteololo 20 No Si No
T.R. M 51 93 82 154 148 11T 11 Carteololo 10 No Si Si
O.E. F 49 96 64 120 92 11T 1 Metoprololo 60 Si Si Si

*F = donna; M = uomo; ACE-I = inibitore dell'enzima di conversione dell’angiotensina.

di questi pazienti. Successivamente, diversi studi cli-
nici controllati*7 hanno dimostrato gli effetti favore-
voli dei farmaci B-bloccanti in termini di sintomi,

tolleranza allo sforzo e funzione ventricolare sinistra da CMD.

in pazienti affetti da CMD idiopatica. E ormai rico-
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nosciuto come i farmaci B-bloccanti siano in grado
di ridurre la mortalita, migliorare i sintomi ed au-
mentare la tolleranza allo sforzo nei pazienti affetti
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FIGURA 1. Curva dei valori di VO, durante CPX; al di sopra della curva di Vo, & riportato il relativo
carico di lavoro. I livelli di VO, a riposo (o basali) sono stati determinati come valori medj ottenuti nel-
l'arco di 2 minuti con il soggetto seduto sul cicloergometro prima di inziare lo sforzo. E stata quindi
determinata la costante di tempo 7 durante il periodo di riscaldamento ad un carico di lavoro pari a 10
W. La cinetica di VO, all'inizio dello sforzo ha presentato un andamento esponenziale ed & stata per-
tanto valutata mediante analisi della regressione non lineare con il metodo dei minimi quadrati. La
costante di tempo T & calcolata come il tempo necessario a raggiungere livelli stazionari di VO, durante
esercizio ad un carico di lavoro pari a 10 W. La Figura riporta i dati effettivamente derivati da un
paziente (paziente B.S.). La linea longitudinale indica i valori di \702, mentre quella orizzontale indica
il tempo trascorso dall'inizio della prova.

Studi clinici



Classe funzionale NYHA

Numero di pazienti

Iy
I

g
"y

'

E

i

k
"a"'p,‘l-\."',"'o,

I &
'\1'0,"‘,""1

i

Iy
5

i
i

Z

#  Prima del trattamento

o Dopo il trattamento

NYHA NYHAI

NYHA 11l NYHA IV

FIGURA 2. Variazioni della classe funzionale NYHA prima e dopo la somministrazione di farmaci 8-bloccanti.

mente utilizzato per la valutazione della tolleranza
allo sforzo.8 Nei pamentl affetti da ICC, il consumo
massimale di ossigeno (VOZ) ela durata dell’eserci-
zio rappresentano due validi indicatori prognostici,
che vengono comunemente impiegati come utile
guida nello stabilire il momento pi indicato all'indi-
cazione al trapianto cardiaco.”1? Anche la percentua-
le massimale di VO, raggiunto rispetto ai valori pre-
detti e la soglia anaerobica (AT) hanno un valore
prognostico nei pazienti con ICC;!!-13 tuttavia, nei
pazienti trattati con farmaci ad azione cronotropa
negativa, quali i B-bloccanti, viene ad essere notevol-
mente attenuato I'aumento della frequenza cardiaca
(FC) normalmente associato all’inizio dello sforzo.
In genere una CPX viene interrotta e considerata
come completata in base alla comparsa di sintomi
quali la dispnea oppure I'affaticamento muscolare.
Inoltre, quando la capacita di esercizio & marcata-

mente ridotta, la durata dell’esercizio (che & anche
influenzata dall’atrofia muscolare e da una scarsa
motivazione allo sforzo) non & in grado di riflettere
in modo adeguato I'effettiva tolleranza allo sforzo
del paziente. In questo studio abbiamo pertanto
voluto verificare se la costante di tempo della cine-
tica di VO, (1) durante esercizio a carico costante di
bassa entita rappresenti un valido indicatore della
miglioramento della tolleranza allo sforzo osservato
dopo trattamento con farmaci B-bloccanti.

MATERIALI E METODI
Casistica

Abbiamo studiato 12 pazienti consecutivi (9 uomini e 3 donne
di eta media [+ SD] pari a 54 + 12 anni) ricoverati presso il
nostro ospedale con diagnosi di CMD. Per essere arruolati nello
studio, i pazienti dovevano risultare affetti da ICC da almeno 6

Tabella 2—Risultati dello studio*

Tutti i soggetti (n = 12)

Soggetti con classe NYHA > II (n = 10)

Variabili Prima Dopo Prima Dopo
CTR, % 59 + 7 53 + 71 59 +7 54 + 71
Frazione di eiezione, % 30 + 14 44 + 15% 22 + 14 47 + 144
AT, mL/kg/Inin 12,7+ 3,5 121 +21 12,2+ 35 119+ 23
Consumo massimale di Oy, mI/kg/min 20,4 5,1 188 +5.8 20,1 + 54 19,1 £ 6,3
1,8 64 + 30 44 + 24% 61 + 32 43 + 261
Tempo di esercizio, s 48 +22 45+ 21 46 +21 44 +23

*T dati sono presentati come valori medi + deviazione standard.
tp < 0,01
ip < 0.05.
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mesi ed essere in condizioni cliniche stabili da almeno 3 mesi.
La presenza di CMD ¢ stata definita in base al riscontro ecocar-
diografico di un diametro telediastolico pari ad almeno 58 mm
ed una frazione di eiezione del ventricolo sinistro (FEVS)
[determinata in base al metodo di Teichholtz!4] inferiore al 40%.
In tutti i pazienti ¢ stata effettuata biopsia endomiocardica del
ventricolo destro, con riscontro istologico di fibrosi aspecifica ed
atrofia cardiomiocitaria. Sono stati esclusi i pazienti con anam-
nesi di ipertensione arteriosa, broncopneumopatie significative
oppure pregresso infarto miocardico. In media, la FEVS @ risul-
tata pari a 30 + 14%, e con I'eccezione di un unico paziente &
stata riscontrata una riduzione massimale di Vo, (20,4 + 5,1
mL/min/kg). In base alla classificazione funzionale della New
York Heart Association (NYHA), 2 pazienti erano in classe I, 4 in
classe II e 6 in classe NYHA III, in presenza di un trattamento
convenzionale volto ad evitare le esacerbazioni acute della ICC
(digitale, diuretici e vasodilatatori, ma non farmaci B-bloccanti).
I pazienti sono quindi stati trattati con B-bloccanti (metoprololo
[Seloken; AstraZeneca PLC; London, UK] ad una dose com-
presa tra 30 mg e 60 mg in 9 pazienti, carvedilolo [Artist; Daiichi
Pharmaceutical; Tokyo, Giappone] ad una dose compresa tra 10
mg e 20 mg in 2 pazienti ed atenololo [Tenormin; AstraZeneca
Japan; Osaka, Giappone] alla dose di 25 mg in 1 paziente) per i
successivi 14,4 = 0,9 mesi. Le caratteristiche generali della casi-
stica sono riassunte nella Tabella 1.

Test ergometrico

Prima dell'inizio del trattamento e dopo 6 mesi di sommini-
strazione continua dei farmaci -bloccanti i pazienti sono stati
sottoposti a CPX limitato dai sintomi, effettuato mediante proto-
collo a rampa ascendente al cicloergometro (Lode-I Ergometer;
Lode; Groningen, Paesi Bassi). Dopo 2 minuti di riposo (in posi-
zione seduta) sul cicloergometro, I'esercizio iniziava con un
riscaldamento di 3 minuti ad un carico di lavoro pari a 10 W,
seguito dal protocollo ascendente con una rampa progressiva di
carico crescente (15 W/min). Frequenza cardiaca (FC), modifi-

CTR (%) |7

80

60

—

cazioni del tratto ST e dell'onda T ed eventuale comparsa di arit-
mie sono state monitorate registrando la traccia elettrocardiogra-
fica a 12 derivazioni mediante sistema ergometrico modello Case
16 (Marquette Electronics; Milwaukee, WI, USA). Sono stati
inoltre misurati i valori di pressione arteriosa (PA) ad intervalli di
1 minuto mediante bracciale sfigmomanometrico automatico
(STPA-780B; Colin Denshi; Aichi, Giappone).

Analisi dei gas respiratori

Gli scambi ventilatori (consumo di 0, 0 VO,), la produzione di
anidride carbonica (VCO,) e la ventilazione minuto (VE) sono
stati misurati su una base respiro-per-respiro mediante un ana-
lizzatore di gas (Aerometer AE-280s, Minato Medical Science
Co, Osaka, Giappone), con accurata calibrazione del sistema
prima dell'inizio di ciascuna prova. A partire da queste misura-
zioni, & stato calcolato I'equivalente ventilatorio per il consumo
di O,, espresso come VE/NO,, per l'anidride carbonica, espresso
come VE/VCO,, e il rapporto di scambio gassoso, espresso come
VC0,/VO,. Durante la prova ergometrica, tali parametri erano
contemporaneamente visualizzati su schermo mediante un per-
sonal computer NEC (PC-9821; NEC; Tokyo, Giappone). La AT
¢ stata determinata mediante due metodi differenti: il metodo
della pendenza di V ed il metodo dell’equivalente ventilatorio, in
base al quale il rapporto della curva VE/VO, presenta una siste-
matica inflessione verso lalto. Il valore di picco del consumo di
O, & stato definito come la media dei valori ottenuti durante gli
ultimi 30 secondi di esercizio.

Costante di tempo T

La costante di tempo T & stata utilizzata allo scopo di valutare
la cinetica del consumo di O, durante i protocolli di esercizio a
carico costante di intensitd da lieve a moderata.!5-17 1 livelli di
VO, a riposo (o basali) sono stati determinati come valori medi
ottenuti nell’arco di 2 minuti con il soggetto seduto sul cicloergo-
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FIGURA 3. Variazioni del CTR alla radiografia del torace prima e dopo la somministrazione di farmaci
B-bloccanti. Sono stati esclusi dall’analisi i dati relativi ai pazienti in classe funzionale NYHA I. CTR =

rapporto cardiotoracico.
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metro prima di inziare lo sforzo. E stata quindi determinata la
costante di tempo T durante il periodo di riscaldamento di 3
minuti ad un carico di lavoro pari a 10 W (Fig. 1). In base a
quanto riportato da Koike e coll.,!8 il tempo di VO, ossia il
tempo necessario a raggiungere '80% dei valori di VO, in stato
stazionario, puo essere calcolato mediante analisi della regres-
sione non lineare. Indipendentemente dal protocollo scelto per
la prova ergometrica, lefficienza del sistema deputato al rilascio
ed al successivo utilizzo dell’ossigeno influenza notevolmente
pendenza della relazione AVO,/Acarico di lavoro.!?

Valutazione ecocardiografica

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame ecocardiografico
bidimensionale effettuato mediante I'impiego di un apparecchio
Hewlett Packard Sonos 2500 con una sonda di 2.5-MHz (Philips;
Eindhoven, Paesi Bassi). Sono stati misurati i seguenti parametri
convenzionali, seguendo le indicazioni ed i criteri dell’American
Society of Echocardiography: volume e diametro del ventricolo
sinistro in telediastole ed in telesistole, e frazione di eiezione
(FEVS, calcolata secondo il metodo di Teichholtz).!4

Analisi statistica

I dati di gruppo sono stati espressi come valori medi + devia-
zione standard (SD). Il confronto dei valori medi dei diversi
parametri prima e dopo il trattamento con farmaci -bloccanti &
stato effettuato mediante test ¢ di Student. La correlazione tra le
variazioni dei diversi parametri ¢ stata analizzata mediante
regressione lineare semplice. Le differenze sono state conside-
rate come significative ad un livello di p < 0,05.

RISULTATI

Durante il periodo di follow-up (14,4 + 0,9 mesi),
in nessuno dei pazienti sono state osservate compli-
cazioni maggiori, definite come peggioramento del-
I'insufficienza cardiaca, morte cardiaca improvvisa
oppure altri eventi cardiaci.

Variazioni di FC, PA e classe funzionale NYHA

I valori di FC e PA sistolica a riposo si sono ridotti
rispettivamente da 96 + 16 a 75 + 11 battiti/minuto
edal31 £19al1ll + 19 mmHg (p < 0,01). I dati
individuali sono presentati in Tabella 1. Si sono
osservati miglioramenti nei diversi parametri di fun-
zione cardiaca, quali la classe funzionale NYHA; in
particolare la classe funzionale media si & ridotta da
2,3+08al5+0,5(p < 0,05; le variazioni seriate
sono riportate nella Fig. 2 ). Altri parametri quali il
rapporto cardiotoracico (CTR) e la FEVS sono mi-
gliorati, passando rispettivamente dal 59 + 7 al 53 +
7% e dal 30 + 14 al 44,0 = 15% (p < 0,01) dopo la
somministrazione di farmaci 5-bloccanti (Tabella 2).
La significativita statistica di tali miglioramenti si &
mantenuta anche dopo esclusione dei dati relativi ai
pazienti in classe funzionale NYHA I prima del tratta-
mento (Tabella 2 ; Figg. 3 e 4). Non & stato osserva-
to nessun peggioramento apparente in questi indici.

FE (%) p < 0,01
80
60 L
40
20 |
0 b

Prima del trattamento

Dopo il trattamento

FIGURA 4. Variazioni della FEVS ottenuta mediante ecocardiografia prima e dopo la somministrazione
di farmaci B-bloccanti. Sono stati esclusi dall’analisi i dati relativi ai pazienti in classe funzionale NYHA

1. FE = frazione di eiezione.
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Variazioni della tolleranza allo sforzo

In una paziente non e stato possibile valutare i
valori di AT e di consumo massimale di O, prima
dell'inizio del trattamento, in quanto ha interrotto la
prova da sforzo durante il periodo di riscaldamento.
I valori di consumo di O, al raggiungimento della
AT sono risultati pari a 12,7 + 3,5 mL/min/kg in con-
dizioni basali ed a 12,1 + 2,1 mL/min/kg dopo tratta-
mento con farmaci B-bloccanti, con un consumo
massimale di O, rispettivamente pari a 20,4 + 5,1
mL/min/kg ed a 18,8 + 5,8 mL/min/kg. Non sono
state osservate variazioni significative dopo tratta-
mento con farmaci B-bloccanti. Il tempo di esercizio
& risultato pari a 4,8 + 22 s ed a 4,5 + 2,1 s rispetti-
vamente prima e dopo il trattamento (Tabella 2). La
somministrazione di farmaci B-bloccanti & risultata
associata ad una riduzione statisticamente significa-
tiva della costante di tempo 7 sia nell'intero gruppo
di tutti i pazienti (da 64 + 30 a 44 + 24 s, p < 0,01;
Tabella 2) che dopo esclusione dei dati relativi ai 2
pazienti in classe funzionale NYHA I (da 61 + 32 a
43 + 26 s, p < 0,05; Tabella 2; Fig. 5). Sebbene le
variazioni della costante di tempo 7 relative al tratta-
mento (AT) non siano risultate correlate alle varia-
zioni di CTR (ACTR; Fig. 6 in basso), esse sono
risultate inversamente correlate alle variazioni di
FEVS associate al trattamento con farmaci B-bloc-
canti (AFEVS; Fig. 6 in alto).

DISCUSSIONE

Il nostro studio ha dimostrato, in 12 pazienti
affetti da CMD e clinicamente stabili, come la cine-

tica del consumo di O, durante la fase di riscalda-
mento che precede una prova ergometrica (esercizio
a basso carico) possa essere impiegata allo scopo di
identificare il miglioramento dei sintomi associato
ad un trattamento con farmaci B-bloccanti. In tutti e
12 i pazienti trattati, ¢ stato osservato un migliora—
mento degli indici di funzione cardiaca (CTR e
FEVS) ed un accorciamento significativo della
costante di tempo T. Tale accorciamento della
costante di tempo 7T & risultato correlato soltanto alle
variazioni di FEVS, mentre i valori di consumo mas-
simale di O,, di AT nonche la durata totale dell'eser-
cizio sono rimasti invariati.

In base a quanto riportato da studi precedenti, la
costante di tempo T descrive la velocita delle varia-
zioni dei valori di consumo di O, misurati all'inizio
dello sforzo.!>17 Rispetto ai soggetti con funzione
cardiopolmonare normale, nei pazienti affetti da
ICC si osserva un prolungamento della costante di
tempo T.15-20 Tale allungamento della costante di
tempo T in associazione alla presenza di ICC ha
delle importanti implicazioni prognostiche.?! Koike
e coll.1? hanno riportato che un rallentamento della
cinetica del consumo di O, all'inizio dello sforzo
riflette I'inadeguatezza dell'incremento della gittata
sistolica. La capacita di aumentare rapidamente I'ap-
porto di ossigeno all'inizio dello sforzo dipende
anche dalla velocita con la quale aumenta la portata
cardiaca. Non & ancora stato del tutto chiarito quale
sia il contributo della funzione polmonare, di quella
vascolare e dei muscoli scheletrici al rallentamento
della costante di tempo 7 nel corso dell'insufficienza
cardiaca congestizia.!5-20 Inoltre i nostri dati hanno
dimostrato che i pazienti con funzione cardiaca pit
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FIGURA 5. Valori della costante di tempo T prima e dopo trattamento con farmaci 8-bloccanti. Sono
stati esclusi dall’analisi i dati relativi ai pazienti in classe funzionale NYHA I.
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FIGURA 6. I diagrammi mostrano la relazione tra variazioni della
costante di tempo T associate al trattamento con farmaci -bloc-
canti e variazioni rispettivamente della frazione di eiezione (in
alto) e della CTR (in basso). Sono stati esclusi dall’analisi i dati
relativi ai pazienti in classe funzionale NYHA 1. Vedi la didasca-
lia della Figura 4 per le abbreviazioni.

compromessa presentano un prolungamento della
costante di tempo T, e che un suo accorciamento
associato alla terapia potrebbe riflettere un migliora-
mento della funzione cardiaca.

Nel contesto di una prova da sforzo cardiopolmo-
nare, il consumo massimale di O, rappresenta un
valido indicatore prognostico in grado di stratificare
il rischio al quale sono sottoposti i pazienti e di costi-
tuire pertanto un valido aiuto al determinare la tem-
pistica del trapianto cardiaco nei pazienti affetti da
ICC.59 Stelken e coll.® hanno riportato che la per-
centuale dei valori di consumo massimale di O,
rispetto ai valori predetti e che il punto di “cutoff”
stabilito in base a tale valore (< 50% di VO, massi-
male rispetto ai valori predetti) sono pit sensibili del
consumo massimale di 0, nel predire successivi
eventi cardiaci. Indipendentemente da questi indici,
la sintomatologia presentata da questi pazienti viene

frequentemente stimata in base alla classe funzio-
nale NYHA. In base a quanto riportato da studi cli-
nici randomizzati multicentrici®-” che hanno valutato
Iefficacia di diversi farmaci B-bloccanti (metopro-
lolo, bisoprololo e carvedilolo), la classe funzionale
NYHA dei pazienti affetti da ICC e 'incidenza dei
loro ricoveri ospedalieri sono migliorate in misura
significativa. Nei pazienti trattati con farmaci B-bloc-
canti, i parametri determinati in base al VO, non
sono in grado di valutare con precisione la tolleranza
allo sforzo, in quanto I'incremento della FC rallenta
I'aumento di VO, durante esercizio. Un migliora-
mento della capacita massimale di esercizio (in ter-
mini di consumo massimale di O, e durata dell’eser-
cizio) & stato dimostrato soltanto in uno studio cli-
nico multicentrico (che ha impiegato il metoprololo
nel trattamento della cardiomiopatia dilatativa) in
un sottogruppo di pazienti trattati con metoprololo
per 1 anno.?>23 Altri farmaci B-bloccanti non hanno
dimostrato un miglioramento della tolleranza allo
sforzo mediante test massimale oppure sottomassi-
male in diversi studi multicentrici.24-26 Gli ef-
fetti cronotropi negativi dei farmaci -bloccanti ral-
lentano I'incremento della FC durante test da sforzo
e quindi risultano in un ampia riserva di FC.2” Que-
sti dati suggeriscono che i farmaci B-bloccanti ridu-
cono in misura significativa la FC massimale, e fPer-
tanto la disfunzione miocardica rende poco affida-
bile I'impiego del consumo massimale di ossigeno
allo scopo di valutare in modo adeguato I'efficacia
del trattamento. Inoltre, la costante di tempo T &
risultata prolungata dai farmaci B-bloccanti a causa
della lentezza dell’adattamento di VO, fino al rag-
giungimento di uno stato stazionario.252 T principali
benefici dei farmaci B-bloccanti nell’insufficienza
cardiaca appaiono pertanto secondari alla loro
influenza favorevole sulla progressione della malat-
tia.223031 Nonostante il miglioramento della FEVS e
dei diametri ventricolari sinistri a riposo, & stata
osservata I'assenza di una relazione significativa tra
FEVS a riposo e massimale di VO,. Nel nostro stu-
dio abbiamo osservato un miglioramento anche
della classe funzionale NYHA e dei valori di FEVS,
mentre non sono stati modificati né il consumo mas-
simale di O, né la soglia anaerobica. Questi risultati
sono in accordo con quanto suggerito in recedenza
relativamente all'indubbio impatto d(j) migliora-
mento della funzione cardiaca sulla costante di
tempo 7 della cinetica di V0,.3233

Le principali limitazioni di questo studio sono
date dalle dimensioni esigue della casistica, dall'im-
piego di tre diversi farmaci B-bloccanti nel tratta-
mento e dal fatto che non tutti i pazienti hanno rag-
giunto la soglia anaerobica durante la prova da
sforzo. Riteniamo che la costante di tempo 7 della
cinetica di VO, rappresenti un marcatore sensibile
ed un indice utile nella valutazione della funzione
cardiaca di pazienti trattati con farmaci B-bloccanti.
La costante di tempo T potrebbe rivelarsi molto utile
nella valutazione della “riserva cardiaca” in pazienti

CHEST / Edizione ltaliana / V / 4 / OTTOBRE-DICEMBRE, 2003 65



affetti da insufficienza cardiaca che non siano in
grado di eseguire una prova ergometrica adeguata
(anche a basso carico di lavoro) a causa della pre-
senza di debolezza muscolare. La misurazione della
costante di tempo T rende possibile una valutazione
attendibile del miglioramento clinico nei pazienti
con insufficienza cardiaca secondaria a CMD e trat-
tati con farmaci B-bloccanti. Inoltre, la costante di
tempo T & in grado di valutare la tolleranza allo
sforzo di pazienti cardiopatici a carichi di lavoro sot-
tomassimali e sicuri.
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