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Introducere 

Bronhopneumopatia cronic` obstructiv` (BPOC) este con-
siderat` o boal` complex` care nu mai este limitat` la pl`mân,
ci în evolu]ie se „completeaz`“ cu multiple componente sis-
temice. O realitate intrigant` este aceea c` ghidurile ignor`
faptul c` majoritatea indivizilor cu o boal` cronic` au una sau
mai multe comorbidit`]i (insuficien]` cardiac`, arteriopatie
periferic`, diabet, cancer etc.) care pot avea un impact major
asupra BPOC1. 

Comorbiditatea cardiac` de]ine în toate statisticile locul
al doilea, dup` cauza respiratorie în generarea mortalit`]ii.

Cum majoritatea afec]iunilor cardiace impun administrarea
[i de β-blocante, administrarea acestora în situa]ia unui sin-
drom obstructiv bron[ic cum este BPOC poate avea un impact
deleter, astfel c` efectele cardiovasculare benefice anticipate
ale unui β-blocant trebuie ponderate prin estimarea efectu-
lui acestuia asupra VEMS, hiperreactivit`]ii bron[ice [i prin
r`spunsul adi]ional la β2-agoni[tii de scurt` durat` (care
estimeaz` rezerva de receptori β2

2).
{i totu[i, mai ales în condi]iile administr`rii [i de β-agoni[ti,

se pare c` toleran]a fa]` de β-blocante se modific`. Dar pneu-
mologul în cooperare cu cardiologul, va trebui s` pondereze
doza, tipul de agent blocant [i momentul folosirii acestei „s`bii
cu dou` t`i[uri“, care o reprezint` administrarea β-blocantelor.

Controverse [i dileme asupra utiliz`rii β-blocantelor 
în tratamentul bolii cardiovasculare asociate la

pacien]ii cu bronhopneumopatie cronic` obstructiv`
Camelia Pescaru1, Voicu Tudorache2, Cristian Oancea2

1GlaxoSmithKline, România
2Universitatea de Medicin` [i Farmacie „Victor Babe[“, Timi[oara

REZUMAT
În ultimul deceniu, bronhopneumopatia cronic` obstructiv` (BPOC) este considerat` un sindrom cu multiple fa]ete fenotipice [i com-

ponente sistemice. Bolile cronice asociaz` cu trecerea timpului o multitudine de comorbidit`]i. Patologia cardiovascular` este cea mai frecvent`
comorbiditate întâlnit` la BPOC [i care-i cre[te indicii de handicap [i mortalitate. Majoritatea entit`]ilor circumscrise de patologia cardio-
vascular` necesit` tratament cu beta-blocante. Îns` administrarea de beta-blocante reprezint` „o sabie cu dou` t`i[uri“ atunci când sunt
date la un sindrom obstructiv bron[ic. Administrarea beta-blocantelor trebuie evaluat` prin ac]iunea lor asupra a trei domenii: efectul pe
VEMS, efectul pe hiperreactivitatea bron[ic`, rezultatul la administratrea adi]ional` de beta-agonist. Rezultatul administr`rii este modulat
de interferarea cu multipli al]i factori: gradul de cardioselectivitate a beta-blocantului, doza, administrarea concomitent` sau nu de beta
agoni[ti, faza bolii (BPOC stabil sau în exacerbare), statusul de fum`tor etc. 

Administrarea lor sub strict` monitorizare se înso]e[te de sc`derea morbidit`]ii [i a mortalit`]ii, inclusiv la cei care au suferit interven]ii
de chirurgie cardio-vascular`.

Concluzia general` este c` beta-blocantele pot fi administrate în BPOC ce asociaz` [i comorbitate cardiac`, dar cu grij`.
Cuvinte cheie: beta-blocante, BPOC, comorbidit`]i cardiovasculare.

ABSTRACT
Controversies and dillemas on the use of β-blockers in treatment of associated cardiovascular disease in patients with chronic

obstructive pulmonary disease
In the last decade, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has been considered a syndrome with multiple phenotypical facets

and systemic components. Chronic diseases are associated, in time, with several comorbidities. Cardiovascular disease represents the most
common comorbidity in COPD, increases its handicap and mortality indices. Most entities associated with cardiovascular disease require
treatment with β-blockers. However, β-blockers are a „two-edged sword“ when administered in obstructive pulmonary disorder. The use
of β-blockers should be assessed by their action on three areas: their effect on FEV1, their effect on bronchial hyperreactivity, the result
obtained when additionally administering β-agonists. The result of β-blocker administration is influenced by the involvement of several
other factors: the cardioselectivity of the β-blocker, the dosage, the concomitant administration of β-agonists, the stage of the disease (sta-
ble or exacerbation of COPD), smoker status etc.

Their administration under strict monitoring results in a decreased morbidity and mortality, including in patients who had undergone
cardiovascular surgery.

The overall conclusion is that β-blockers may be administered in COPD associated with cardiac comorbidity, but this administration
requires utmost care.
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Impactul comorbidit`]ii cardiovasculare asupra BPOC
Reilly JJ. arat` c` nu se mai poate vorbi de BPOC ci de

o „sum`“ de BPOC, un „sindrom“ derivat din interferarea
multiplelor fenotipuri.3 Înc` din 2006 B. Celli subîmp`r]ea
BPOC în fenotipuri date de gradul de hiperinfla]ie (hiper-
inflatori precoce sau tardivi), de frecven]a exacerb`rilor, de
asocierea cu comorbidit`]i, de polimorfismul genelor care
codific` receptorii β2 etc. În 2008, studiul Ning oferea tradu -
cerea transcriptomului din BPOC4.

Exist` o interferen]` larg` între BPOC [i bolile cardiovas-
culare (CV) cauzat` de:

• Factori de risc comuni: fumatul, sedentarismul
• Mecanisme patogenice comune:
� Inflama]ia sistemic`
� Stresul oxidativ
� Hipoxia
� Proteoliz` neneutralizat`
� Autoimunitate

• Unele scheme terapeutice comune.
La baza constituirii [i evolu]iei BPOC st` un anumit model

de inflama]ie (de tip neutrofilic), care genereaz` ini]ial modi -
fic`ri multiple pulmonare (bron[it`, disfunc]ie ciliar`, emfizem,
modific`ri structurale parietale) care conduc la obstruc]ia
bron[ic`. Cu timpul, inflama]ia debordeaz` teritoriul pulmonar,
determinând modific`ri sistemice (musculare, cardiovasculare,
endocrin-metabolice etc.). Modific`rile obstructive preced cu
mult timp apari]ia manifest`rilor clinice, încât în momentul când
bolnavul se prezint` pentru acuze la medic, func]ia pulmonar`
(apreciat` prin VEMS) este mult compromis`, cu aproximativ
30-40%, iar o parte din comorbidit`]i sunt deja prezente.

Amploarea ponderii bolii cardiovasculare în BPOC rezid`
din variate studii epidemiologice. Astfel, prevalen]a bolii coro-
nariene într-o cohort` de ∼ 400.000 de veterani cu BPOC inter-
na]i în perioada 1991-1999, a fost de 33,6%, semnificativ mai
mare decât 27,1% întâlni]i într-o cohort` f`r` BPOC5. Un
studiu autopsic a g`sit la 106 din 144 (74%) pacien]i suferind
de BPOC coexisten]a bolii cardiace6. Conform studiului
TORCH7 care a analizat cauzele de deces la 6225 pacien]i
suferind de BPOC moderat-sever` pe o durat` de peste 3 ani,
s-au înregistrat 875 decese, cauzele respiratorii fiind respon-
sabile în 35%, cauzele cardiovasculare în 27%, cancerul pul-
monar în 21%, altele în 10%, 7% r`mânând necunoscute.

Componenta cardio-vascular` din BPOC se refer` atât la
complica]iile bolii cât [i la afec]iuni care pot ap`rea indepen -
dent, în principal disfunc]ia ventricului drept (VD), hiperten-
siunea pulmonar` (HTP), boala coronarian` (BC), aritmii.

Constituirea acestora va cre[te morbiditatea [i va înr`ut`]i
supravie]uirea. Pacien]ii cu BPOC au un risc de 2-4 ori mai
mare de a deceda de afec]iuni CV, decât indivizii de aceea[i
vârst` [i sex, dar care nu au BPOC, a reie[it dintr-un studiu
de cohort` pe mai mult de 10.000 pacien]i, urm`ri]i pe o
durat` de peste 3 ani8.

Beta-locante versus β-agoni[ti în tratamentul BPOC aso-
ciate cu boala cardiovascular`

Când se analizeaz` efectul administr`rii unui medicament
asupra unei boli, rectae BPOC, trebuie luate în considerare:

• Fenotipul bolii;
• Stadiul bolii: exacerbare sau faz` stabil`. De exemplu,
β-agoni[tii dezvolt` tahifilaxie în timpul inflama]iei din
exacerbare. 

• Asocierea/interferen]ele medicamentoase: corticosteroizi
inhalatori (CSI), β-blocante, β-agoni[ti etc. Spre exem-
plu, exist` prezump]ii c` β-blocantele ar putea s` aib`
un efect aditiv cu CSI.

• Propriet`]ile farmacologice ale medicamentului: gradul
de selectivitate, doza, lipofilia, hidrofilia etc.

• Altele: vârsta înaintat`, statusul de fum`tor etc.

Conceptul clasic clasific` liganzii de un receptor, fie ca
agoni[ti (par]iali sau totali) fie antagoni[ti, în func]ie de efi-
cien]a cupl`rii la proteina G. Apoi aceast` clasificare a devenit
mai complex` incluzând no]iunile de „agonist invers“, ob -
servându-se c` numero[i antagoni[ti neutri clasici actual ac -
]io neaz` fie ca agoni[ti par]iali, fie ca agoni[ti inver[i9.
Ace butololul, alprenololul, atenololul, labetalolul, oxpre no -
lolul, pindololul [i practololul sunt agoni[ti slabi par]ial depen-
den]i de activarea adenilciclazei (AC) prin proteina Gs. Liganzii
care nu activeaz` AC ([i deci nu cresc generarea de AMPc),
precum betaxololul, bisoprololul, carvedilolul, metoprolo lul,
nadololul, propranololul, sotalolul [i timololul, reprezint`
agoni[tii inver[i10.

Dogma clasic` a stimul`rii receptorului printr-un ligand
presupunea c` un anumit ligand ar fi eficient în amorsarea
r`spunsurilor celulare legate numai de/prin activarea respec-
tivului receptor. Totu[i, amplele cercet`ri din ultimii 15 ani
au demonstrat c` un singur ligand poate avea efecte intrin-
seci [i asupra variatelor sisteme intracelulare subiacent co nec -
tate cu receptorul respectiv. În consecin]`, eficacitatea
farmacologic` a unui anumit ligand sau capacitatea lui de a
produce un efect terapeutic dorit nu mai poate fi deplin expli-
cat` prin abilitatea sa de a stimula numai receptorul ini]ial al
unei c`i complexe de traducere/transmitere a semnalului. 

Mul]i receptori, în care se includ [i β2, pot exista în mul-
tiple configura]ii „active“ dup` legarea de ligand. Aceste con-
figura]ii variabile pot angaja foarte diferite c`i/efectori
intra celulari, explicându-ne astfel diversele profiluri de
r`spuns celular observate dup` administrarea a variate β-blo-
cante.

Analizând 16 β-blocante diferite a fost observat un spec-
tru variat de eficacitate al acestora, atât în ceea ce const` calea
Gs dependent`, cât [i activarea subiacent` a ERK1/2 β-arrestin
dependent` (vezi figura 1)11.

Din acest spectru se desprinde carvedilolul care posed`
profilul unic de a bloca activarea AC la nivelul Gs, dar de a
activa subiacent (practic realizând un by-pass, sau scurtcircuit)
ERK1/212. Astfel, recunoa[terea c` eficacitatea intrinsec` nu
mai este corelat` cu cuplarea de/la proteina G [i c` poate varia
mult în func]ie de ce sistem efector este angajat, a schimbat
radical defini]ia eficacit`]ii farmacologice. 

În cadrul comorbidit`]ilor cardiovasculare amintite mai
sus, β–blocantele sunt recomandate în toate, mai pu]in,
hipertensiunea pulmonar`. Scopul administr`rii lor vizeaz`
împiedecarea remodel`rii vasculare, prevenirea aritmiilor,
capacitate antioxidant`, antiinflamatorie, antiproliferativ`, α1
adrenergic antagonist13,14,15. 

Re]inerea fa]` de folosirea lor se bazeaz` pe urm`toarele
elemente:

• Selective sau nu, β-blocantele cresc hipersensibilitatea
bronhiilor preexistent` în astm [i într-o m`sur` mai mic`
[i în BPOC2. Durata terapiei se pare c` influen]eaz`
r`spunsul conexiunii β-receptor-ligand. Astfel c` trata-
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men tul acut cu β-blocante cre[te hiperreactivitatea bron -
hiilor, pe când tratamentul cronic o descre[te sem nifica-
tiv. Mecanismul prin care se produce nu este cunoscut,
dar se sugereaz` c` ar fi asociat cu o cre[tere a densit`]ii
de β-receptori (up-regulation). În practic` s-a observat c`
pericolul când se administreaz` β-blocante se manifest`
la primele doze; dac` nu scade VEMS în primele 2
s`pt`mâni, atunci se poate continua administrarea lor.
Dac` apare, dar totu[i administrarea β-blocantelor este
impus` de condi]ia cardiac`, atunci se mai poate încer-
ca o „atenuare“ a efectului lor prin administrarea de anti-
colinergice (ex. tiotropium). Ra]iunea administr`rii
const` în faptul c` în exacerb`rile de terminate de virusuri
sunt stimula]i receptorii muscarinici M2 [i M3, care asi -
gur` secre]ia [i recaptarea ace til colinei, receptori care sunt
bloca]i tocmai de tio tropium16,17,18.

• Efectul antagonist al β-blocantelor poate s` neutralizeze
reac]iile adverse ale utiliz`rii β-agoni[tilor, vorbindu-se
în aceast` situa]ie de o ac]iune complementar`. Astfel,
riscul evenimentelor adverse cardiace asociate cu β-ago -
ni[tii poate fi diferit la indivizii care folosesc deja β-blo-
cante decât printre cei care nu folosesc. Pe de alt` parte,
dac` este adev`rat c` utilizarea β-blocantelor ar produce
o cre[tere a densit`]ii β-receptorilor, aceasta ar putea
însemna cre[terea riscului asociat cu utilizarea concomi-
tent` a β-agoni[tilor [i a β-blocantelor în BPOC. Apa -

rent, β-blocantele cardioselective nu numai c` nu cresc
simptomele respiratorii la pacien]ii cu BPOC, dar s-ar
asocia cu un r`spuns bronhodilatator crescut la admin-
istrarea consecutiv` de β-agoni[ti.19

• Selectivitatea nu este o realitate puternic`. Multe β-blo-
cante cardioselective blocheaz` [i receptorii β2 din bron-
hii concomitent cu blocarea receptorilor β1 de la nivelul
cordului. Aceasta explic` de ce efectele metoprololului
(β-blocant cardioselectiv) asupra hiperreactivit`]ii bron[ice
sunt de aceea[i intensitate cu a propranolului (β-blocant
neselectiv) la pacien]ii suferind de BPOC. De aceea, dac`
se folosesc β-blocante se recomand` a se recurge la
celiprolol, nebivolol, adic` la cele care pe lâng` o cardio -
selectivitate înalt` au [i activitate simpatic` intrinsec`20.

Argumentele pro folosirea β-blocantelor circumscriu
urm`toarele:

• În diferitele studii asupra BPOC mortalitatea generat`
de comorbiditatea cardiac` variaz` între 25 [i 50%, iar
în majoritatea determin`rilor cardiace recurgerea la β-
blocante constituie o indica]ie major`7.

• Utilizarea β-blocantelor produce o cre[tere a densit`]ii
receptorilor β2 pentru agoni[ti.21

• Exist` o mare toleran]` pentru β-blocante. Expunerea
la β-agoni[ti poate altera β-receptorul într-atât încât afini-
tatea pentru liganzi s` scad` de 10 ori. Ca urmare,
expunerea anterioar` la β-agoni[ti ar reduce afinitatea

Figura 1.
Schema activ`rii receptorului β2 adrenergic (reprodus dup` Giembycz [i Newton11)

Traducerea stimul`rii receptorului β2 adrenergic este mediat` printr-o cascad` complex` de evenimente, care implic` participarea mul-
tiplelor izoforme/subunit`]i de proteine G, AC, PK [i PDE, cât [i a blocan]ilor acestora (scaffolds). Astfel (a) interac]iunea agentului
agonist cu receptorul (β2-AR) la nivelul membranei celulei musculare bron[ice conduce la eliberarea proteinei G stimulatorii (Gs)
subunitatea α, dintr-un complex heterotrimeric αβγ. Apoi, Gsα eliberat` va cre[te activitatea uneia sau mai multor izoforme de AC,
având ca rezultat intensificarea form`rii AMPc din ATP. AMPc se va lega de subunitatea reglatoare a PK (A), care prin fosforilarea
proteinelor ]int` vor duce la r`spunsul celular de bronhodilatare. (b) Dar ca ]int` pentru PKA pot fi [i canalele de K+, care se vor
deschide în urma fosforil`rii, producând un eflux de K+ care va determina reducerea excitabilit`]ii [i facilitarea consecutiv` a relax`rii
bron[ice. Deschiderea canalelor de K+ poate avea loc [i prin interac]iunea direct` a Gs cu canalele respective, independent de AMPc
[i PKA (c). Cuplul agonist β2-AR poate promova cre[terea concentra]iei AMPc cu inducerea relax`rii bron[ice [i prin activarea PKG
(d,e). Dar cascada ini]iat` de cuplarea β2-AR poate merge [i pe calea activ`rii tirozin – kinazei (Src) fie prin subunitatea Giα sau
prin subunitatea Gsα, conducând la formarea de Ras, Raf-1 sau MKK -1 (mitogen-activated protein kinaza) [i activarea ERK (extracelu-
lar signal-regulated kinaze), sau activarea AMPc poate prin Epac (exchange proteins directly activated), independent de PKA, s`
duc` la acela[i r`spuns (bronhodilata]ie) prin intermediul Rap-1.
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pentru β2 blocante, iar pe de alt` parte inflama]ia acce -
lereaz` metabolismul β-blocantelor. De aceea, indivizii
care folosesc cronic β-agoni[ti au o toleran]` mai mare
pentru β-blocante. Pentru metoprolol doza terapeutic`
maxim` recomandat` [i utilizat` a fost de 400 mg/zi, pen-
tru bisoprolol 10 mg [i pentru atenolol 100 mg22,23. 

• β-blocantele cardio-selective au dus la reducerea mor-
talit`]ii la pacien]ii cu BPOC supu[i chirurgiei cardio-
vasculare20.

• Pe termen lung, cea mai important` ac]iune a β-blocan-
telor este ameliorarea prognosticului în boala coronar-
ian` [i insuficien]a cardiac`.

• Utilizarea β-blocantelor la pacien]ii cu exacerb`ri ale
BPOC este bine tolerat` [i se asociaz` cu sc`derea mor-
talit`]ii (OR=0.39; 95% CI 0.14 to 0.99), reiese dintr-
un studiu pe 825 de pacien]i interna]i pentru
insuficien]` respiratorie24.

Selectarea unui β-blocant trebuie s` ia în considerare efec-
tul acestuia asupra VEMS, hiperreactivit`]ii bron[ice [i
r`spunsul adi]ional la β2-agoni[ti de scurt` durat`, care
estimeaz` de fapt rezerva de receptori β2 (în situa]ia cre[terii
tonusului bron[ic, a[a cum se produce dup` administrarea
de metacholin`, dilatarea bron[ic` va necesita o activitate a
receptorilor β2 mai mare, [i astfel este mai u[or de detectat
afectarea lor func]ional`. Cum β-blocantele [i β2-agoni[tii sunt
în competi]ie pentru receptorii β2, tratamentul cu β-blocante
poate altera dilatarea indus` de un β2-agonist cu durat` scurt`
de ac]iune pentru înl`turarea bronhospasmului indus de
metacolin`). De exemplu, propranololul reduce VEMS [i efec-
tul bronhodilatator la formoterol. Metoprololul [i propra-
nololul cresc hiperreactivitatea bron[ic`. Nici unul din aceste
efecte nedorite nu apar îns` dup` celiprolol. Astfel, diferite
clase de β-blocante exercit` diferite efecte pulmonare2.

A[adar, β–blocantele sunt sigure la pacien]ii cu BPOC, dar
numai cu precau]ie, fiind ca o „sabie cu dou` t`i[uri”.

Concluzii
• BPOC este o boal` multifa]etat` datorit` diverselor

fenotipuri din care este constituit`.
• Ghidurile ignor` faptul c` majoritatea indivizilor cu o

boal` cronic` au una sau mai multe comorbidit`]i (insu-
ficien]` cardiac`, arteriopatie periferic`, diabet, cancer
etc.) care pot avea un impact major asupra BPOC.

• Examinarea atent` a manifest`rilor cardiovasculare,
metabolice [i endocrinologice trebuie s` intre în rutina
evalu`rii pacien]ilor suferinzi de BPOC, iar la rândul
ei, m`surarea func]iei pulmonare trebuie efectuat` la
pacien]ii cu morbiditate cardiovascular`, metabolic` [i
endocrinologic`.

• Tratamentul comorbidit`]ilor poate reduce morbiditatea
[i mortalitatea pacien]ilor cu BPOC.
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