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REZUMAT

In ultimul deceniu, bronhopneumopatia cronici obstructivi (BPOC) este considerati un sindrom cu multiple fatete fenotipice si com-
ponente sistemice. Bolile cronice asociazi cu trecerea timpului o multitudine de comorbiditati. Patologia cardiovasculara este cea mai frecventa
comorbiditate intalnitd la BPOC si care-i creste indicii de handicap si mortalitate. Majoritatea entititilor circumscrise de patologia cardio-
vasculard necesita tratament cu beta-blocante. Insi administrarea de beta-blocante reprezinta ,,0 sabie cu doud tdisuri“ atunci cind sunt
date la un sindrom obstructiv bronsic. Administrarea beta-blocantelor trebuie evaluata prin actiunea lor asupra a trei domenii: efectul pe
VEMS, efectul pe hiperreactivitatea bronsica, rezultatul la administratrea aditionald de beta-agonist. Rezultatul administrarii este modulat
de interferarea cu multipli alti factori: gradul de cardioselectivitate a beta-blocantului, doza, administrarea concomitentd sau nu de beta
agonisti, faza bolii (BPOC stabil sau in exacerbare), statusul de fumadtor etc.

Administrarea lor sub stricti monitorizare se insoteste de sciderea morbidititii si a mortalititii, inclusiv la cei care au suferit interventii
de chirurgie cardio-vasculara.

Concluzia generali este ci beta-blocantele pot fi administrate in BPOC ce asociaza si comorbitate cardiaci, dar cu grija.

Cuvinte cheie: beta-blocante, BPOC, comorbidititi cardiovasculare.

ABSTRACT

Controversies and dillemas on the use of B-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 f3-blockers. However, -blockers are a ,two-edged sword“ when administered in obstructive pulmonary disorder. The use
of B-blockers should be assessed by their action on three areas: their effect on FEV 1, their effect on bronchial hyperreactivity, the result
obtained when additionally administering f-agonists. The result of f-blocker administration is influenced by the involvement of several
other factors: the cardioselectivity of the f-blocker, the dosage, the concomitant administration of $-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 f-blockers may be administered in COPD associated with cardiac comorbidity, but this administration
requires utmost care.

Key words: beta blockers, COPD, cardiovascular comorbidities.

Cum majoritatea afectiunilor cardiace impun administrarea
Introducere si de B-blocante, administrarea acestora in situatia unui sin-
drom obstructiv bronsic cum este BPOC poate avea un impact
Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC) este con-

siderata o boald complexa care nu mai este limitata la plaman,

deleter, astfel ca efectele cardiovasculare benefice anticipate
ale unui p-blocant trebuie ponderate prin estimarea efectu-
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ci in evolutie se ,,completeazi“ cu multiple componente sis- lui acestuia asupra VEMS, hiperreactivititii bronsice si prin

temice. O realitate intriganta este aceea ci ghidurile ignord raspunsul aditional la By-agonistii de scurtd durata (care

faptul cd majoritatea indivizilor cu o boala cronici au una sau  estimeazi rezerva de receptori f3,2).

mai multe comorbiditati (insuficientd cardiacd, arteriopatie
periferica, diabet, cancer etc.) care pot avea un impact major
asupra BPOC!.

Comorbiditatea cardiacid detine in toate statisticile locul
al doilea, dupia cauza respiratorie in generarea mortalitatii.

Contact: Dr. Corina Pescaru,
E-mail: corina.c.pescaru@gsk.com

Si totusi, mai ales in conditiile administririi si de f-agonisti,
se pare ci toleranta fatd de p-blocante se modifica. Dar pneu-
mologul in cooperare cu cardiologul, va trebui si pondereze
doza, tipul de agent blocant si momentul folosirii acestei ,,sdbii
cu doua taisuri®, care o reprezinti administrarea 3-blocantelor.

o



Pneumologia vol. 59, nr. 1, 2010

Impactul comorbiditatii cardiovasculare asupra BPOC
Reilly JJ. arata cd nu se mai poate vorbi de BPOC ci de

=

o ,,suma”“ de BPOC, un ,sindrom*“ derivat din interferarea
multiplelor fenotipuri.? inci din 2006 B. Celli subimpartea
BPOC in fenotipuri date de gradul de hiperinflatie (hiper-
inflatori precoce sau tardivi), de frecventa exacerbarilor, de
asocierea cu comorbidititi, de polimorfismul genelor care
codifica receptorii 3, etc. in 2008, studiul Ning oferea tradu-
cerea transcriptomului din BPOC*.

Existd o interferenta larga intre BPOC si bolile cardiovas-
culare (CV) cauzati de:

¢ Factori de risc comuni: fumatul, sedentarismul

* Mecanisme patogenice comune:

o Inflamatia sistemica

o Stresul oxidativ

o Hipoxia

o Proteolizi neneutralizati
o Autoimunitate

* Unele scheme terapeutice comune.

La baza constituirii si evolutiei BPOC std un anumit model
de inflamatie (de tip neutrofilic), care genereaza initial modi-
ficari multiple pulmonare (bronsita, disfunctie ciliara, emfizem,
modificari structurale parietale) care conduc la obstructia
bronsica. Cu timpul, inflamatia debordeazi teritoriul pulmonar,
determinind modificiri sistemice (musculare, cardiovasculare,
endocrin-metabolice etc.). Modificarile obstructive preced cu
mult timp aparitia manifestarilor clinice, incat in momentul cind
bolnavul se prezinta pentru acuze la medic, functia pulmonara
(apreciatd prin VEMS) este mult compromisa, cu aproximativ
30-40%, iar o parte din comorbiditati sunt deja prezente.

Amploarea ponderii bolii cardiovasculare in BPOC rezida
din variate studii epidemiologice. Astfel, prevalenta bolii coro-
nariene intr-o cohorti de ~ 400.000 de veterani cu BPOC inter-
nati in perioada 1991-1999, a fost de 33,6%, semnificativ mai
mare decat 27,1% intalniti intr-o cohorti fira BPOCS5. Un
studiu autopsic a gasit la 106 din 144 (74%) pacienti suferind
de BPOC coexistenta bolii cardiaceb. Conform studiului
TORCH?Y care a analizat cauzele de deces la 6225 pacienti
suferind de BPOC moderat-severa pe o durata de peste 3 ani,
s-au Inregistrat 875 decese, cauzele respiratorii fiind respon-
sabile in 35%, cauzele cardiovasculare in 27%, cancerul pul-
monar in 21%, altele in 10%, 7% ramanand necunoscute.

Componenta cardio-vasculara din BPOC se refera atat la
complicatiile bolii cat si la afectiuni care pot aparea indepen-
dent, in principal disfunctia ventricului drept (VD), hiperten-
siunea pulmonara (HTP), boala coronariana (BC), aritmii.

Constituirea acestora va creste morbiditatea si va inrautiti
supravietuirea. Pacientii cu BPOC au un risc de 2-4 ori mai
mare de a deceda de afectiuni CV, decat indivizii de aceeasi
varsti si sex, dar care nu au BPOC, a reiesit dintr-un studiu
de cohortd pe mai mult de 10.000 pacienti, urmariti pe o
durati de peste 3 ani®.

Beta-locante versus f-agonisti in tratamentul BPOC aso-
ciate cu boala cardiovasculari
Cand se analizeazi efectul administririi unui medicament
asupra unei boli, rectae BPOC, trebuie luate in considerare:
* Fenotipul bolii;
* Stadiul bolii: exacerbare sau faza stabila. De exemplu,
B-agonistii dezvolta tahifilaxie in timpul inflamatiei din
exacerbare.
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* Asocierea/interferentele medicamentoase: corticosteroizi
inhalatori (CSI), f-blocante, f-agonisti etc. Spre exem-
plu, existd prezumptii ca p-blocantele ar putea sa aiba
un efect aditiv cu CSI.

* Proprietatile farmacologice ale medicamentului: gradul
de selectivitate, doza, lipofilia, hidrofilia etc.

¢ Altele: varsta inaintata, statusul de fumitor etc.

Conceptul clasic clasifica liganzii de un receptor, fie ca
agonisti (partiali sau totali) fie antagonisti, in functie de efi-
cienta cuplarii la proteina G. Apoi aceasta clasificare a devenit
mai complexd incluzand notiunile de ,agonist invers“, ob-
servandu-se cd numerosi antagonisti neutri clasici actual ac-
tioneazd fie ca agonisti partiali, fie ca agonisti inversi‘.
Acebutololul, alprenololul, atenololul, labetalolul, oxpreno-
lolul, pindololul si practololul sunt agonisti slabi partial depen-
denti de activarea adenilciclazei (AC) prin proteina Gs. Liganzii
care nu activeazd AC (si deci nu cresc generarea de AMPc),
precum betaxololul, bisoprololul, carvedilolul, metoprololul,
nadololul, propranololul, sotalolul si timololul, reprezinta
agonistii inversil0.

Dogma clasicd a stimularii receptorului printr-un ligand
presupunea ca un anumit ligand ar fi eficient in amorsarea
raspunsurilor celulare legate numai de/prin activarea respec-
tivului receptor. Totusi, amplele cercetari din ultimii 15 ani
au demonstrat ca un singur ligand poate avea efecte intrin-
seci si asupra variatelor sisteme intracelulare subiacent conec-
tate cu receptorul respectiv. in consecinti, eficacitatea
farmacologica a unui anumit ligand sau capacitatea lui de a
produce un efect terapeutic dorit nu mai poate fi deplin expli-
catd prin abilitatea sa de a stimula numai receptorul initial al
unei cii complexe de traducere/transmitere a semnalului.

Multi receptori, in care se includ si f8,, pot exista in mul-
tiple configuratii ,,active” dupa legarea de ligand. Aceste con-
figuratii variabile pot angaja foarte diferite cii/efectori
intracelulari, explicAndu-ne astfel diversele profiluri de
raspuns celular observate dupa administrarea a variate f3-blo-
cante.

Analizand 16 B-blocante diferite a fost observat un spec-
tru variat de eficacitate al acestora, atit in ceea ce consti calea
Gs dependenti, cit si activarea subiacentd a ERK1/2 p-arrestin
dependenta (vezi figura 1)!1.

Din acest spectru se desprinde carvedilolul care poseda
profilul unic de a bloca activarea AC la nivelul Gs, dar de a
activa subiacent (practic realizind un by-pass, sau scurtcircuit)
ERK1/2!2, Astfel, recunoasterea ci eficacitatea intrinseci nu
mai este corelatd cu cuplarea de/la proteina G si ca poate varia
mult in functie de ce sistem efector este angajat, a schimbat
radical definitia eficacitatii farmacologice.

in cadrul comorbidititilor cardiovasculare amintite mai
sus, P-blocantele sunt recomandate in toate, mai putin,
hipertensiunea pulmonara. Scopul administrarii lor vizeaza
impiedecarea remodelirii vasculare, prevenirea aritmiilor,
capacitate antioxidantd, antiinflamatorie, antiproliferativa, o,
adrenergic antagonist!3.14.15,

Retinerea fatid de folosirea lor se bazeaza pe urmitoarele
elemente:

* Selective sau nu, p-blocantele cresc hipersensibilitatea
bronhiilor preexistenta in astm si intr-o masura mai mica
si in BPOC2. Durata terapiei se pare ca influenteaza
raspunsul conexiunii p-receptor-ligand. Astfel ci trata-
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Figura 1.
Schema activirii receptorului B, adrenergic (reprodus dupi Giembycz 5i Newtonl!)

Traducerea stimulirii receptorului 3, adrenergic este mediata printr-o cascadd complexi de evenimente, care implici participarea mul-
tiplelor izoforme/subunitati de proteine G, AC, PK si PDE, cat si a blocantilor acestora (scaffolds). Astfel (a) interactiunea agentului
agonist cu receptorul (8,-AR) la nivelul membranei celulei musculare bronsice conduce la eliberarea proteinei G stimulatorii (Gs)
subunitatea o, dintr-un complex heterotrimeric afy. Apoi, Gso. eliberati va creste activitatea uneia sau mai multor izoforme de AC,
avand ca rezultat intensificarea formirii AMPc din ATP. AMPc se va lega de subunitatea reglatoare a PK (A), care prin fosforilarea
proteinelor tintd vor duce la raspunsul celular de bronhodilatare. (b) Dar ca tintd pentru PKA pot fi si canalele de K+, care se vor
deschide in urma fosforilirii, producind un eflux de K* care va determina reducerea excitabilitatii si facilitarea consecutiva a relaxarii
bronsice. Deschiderea canalelor de K+ poate avea loc si prin interactiunea directi a Gs cu canalele respective, independent de AMPc
si PKA (c). Cuplul agonist B,-AR poate promova cresterea concentratiei AMPc cu inducerea relaxarii bronsice si prin activarea PKG
(d,e). Dar cascada initiata de cuplarea p,-AR poate merge si pe calea activarii tirozin — kinazei (Src) fie prin subunitatea Gia sau
prin subunitatea Gsa, conducind la formarea de Ras, Raf-1 sau MKK -1 (mitogen-activated protein kinaza) si activarea ERK (extracelu-
lar signal-regulated kinaze), sau activarea AMPc poate prin Epac (exchange proteins directly activated), independent de PKA, sa
ducai la acelasi raspuns (bronhodilatatie) prin intermediul Rap-1.

mentul acut cu B-blocante creste hiperreactivitatea bron-
hiilor, pe cand tratamentul cronic o descreste semnifica-
tiv. Mecanismul prin care se produce nu este cunoscut,
dar se sugereazi ca ar fi asociat cu o crestere a densitatii
de B-receptori (up-regulation). In practica s-a observat ci
pericolul cand se administreaza p-blocante se manifesta
la primele doze; daci nu scade VEMS in primele 2
saptimani, atunci se poate continua administrarea lor.
Daca apare, dar totusi administrarea (-blocantelor este
impusa de conditia cardiacd, atunci se mai poate incer-
ca o ,atenuare” a efectului lor prin administrarea de anti-
colinergice (ex. tiotropium). Ratiunea administrarii
consta in faptul ci in exacerbarile determinate de virusuri
sunt stimulati receptorii muscarinici M, si M, care asi-
gura secretia si recaptarea acetilcolinei, receptori care sunt
blocati tocmai de tiotropium!6.17.18,

Efectul antagonist al 8-blocantelor poate sa neutralizeze
reactiile adverse ale utilizarii $-agonistilor, vorbindu-se
in aceasta situatie de o actiune complementara. Astfel,
riscul evenimentelor adverse cardiace asociate cu -ago-
nistii poate fi diferit la indivizii care folosesc deja p-blo-
cante decit printre cei care nu folosesc. Pe de alta parte,
daca este adevirat ca utilizarea f-blocantelor ar produce
o crestere a densitatii -receptorilor, aceasta ar putea
insemna cresterea riscului asociat cu utilizarea concomi-
tentd a B-agonistilor si a f-blocantelor in BPOC. Apa-

rent, -blocantele cardioselective nu numai ci nu cresc
simptomele respiratorii la pacientii cu BPOC, dar s-ar
asocia cu un raspuns bronhodilatator crescut la admin-
istrarea consecutiva de -agonisti.!?

* Selectivitatea nu este o realitate puternica. Multe -blo-
cante cardioselective blocheaza si receptorii 8, din bron-
hii concomitent cu blocarea receptorilor §; de la nivelul
cordului. Aceasta explicd de ce efectele metoprololului
(B-blocant cardioselectiv) asupra hiperreactivititii bronsice
sunt de aceeasi intensitate cu a propranolului (B-blocant
neselectiv) la pacientii suferind de BPOC. De aceea, daca
se folosesc P-blocante se recomandi a se recurge la
celiprolol, nebivolol, adici la cele care pe langa o cardio-
selectivitate inalta au si activitate simpatica intrinseca.

Argumentele pro folosirea f-blocantelor circumscriu
urmaitoarele:

¢ In diferitele studii asupra BPOC mortalitatea generata
de comorbiditatea cardiaci variazi intre 25 si 50%, iar
in majoritatea determinarilor cardiace recurgerea la -
blocante constituie o indicatie majora’.

* Utilizarea p-blocantelor produce o crestere a densitatii
receptorilor 8, pentru agonisti.?!

* Existd o mare toleranta pentru f-blocante. Expunerea
la B-agonisti poate altera B-receptorul intr-atat incat afini-
tatea pentru liganzi si scada de 10 ori. Ca urmare,
expunerea anterioara la $-agonisti ar reduce afinitatea
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pentru f, blocante, iar pe de alti parte inflamatia acce-
lereazi metabolismul B-blocantelor. De aceea, indivizii
care folosesc cronic 3-agonisti au o tolerantid mai mare
pentru p-blocante. Pentru metoprolol doza terapeutica
maximi recomandati si utilizati a fost de 400 mg/zi, pen-
tru bisoprolol 10 mg si pentru atenolol 100 mg2223,

B-blocantele cardio-selective au dus la reducerea mor-

talitatii la pacientii cu BPOC supusi chirurgiei cardio-

vasculare?0.

* Pe termen lung, cea mai importanti actiune a f-blocan-
telor este ameliorarea prognosticului in boala coronar-
iani si insuficienta cardiaca.

e Utilizarea p-blocantelor la pacientii cu exacerbiri ale
BPOC este bine tolerati si se asociaza cu sciderea mor-
talitatii (OR=0.39; 95% CI 0.14 to 0.99), reiese dintr-
un studiu pe 825 de pacienti internati pentru
insuficientd respiratorie4.

Selectarea unui p-blocant trebuie si ia in considerare efec-
tul acestuia asupra VEMS, hiperreactivititii bronsice si
raspunsul aditional la B,-agonisti de scurtd duratd, care
estimeazd de fapt rezerva de receptori 3, (in situatia cresterii
tonusului bronsic, asa cum se produce dupi administrarea
de metacholina, dilatarea bronsici va necesita o activitate a
receptorilor B, mai mare, si astfel este mai usor de detectat
afectarea lor functionald. Cum f-blocantele si 3,-agonistii sunt
in competitie pentru receptorii f3,, tratamentul cu f-blocante
poate altera dilatarea indusa de un f,-agonist cu durata scurta
de actiune pentru inliturarea bronhospasmului indus de
metacolini). De exemplu, propranololul reduce VEMS si efec-
tul bronhodilatator la formoterol. Metoprololul si propra-
nololul cresc hiperreactivitatea bronsica. Nici unul din aceste
efecte nedorite nu apar insi dupi celiprolol. Astfel, diferite
clase de B-blocante exercita diferite efecte pulmonare?.

Asadar, -blocantele sunt sigure la pacientii cu BPOC, dar
numai cu precautie, fiind ca o ,,sabie cu doua taisuri”.

Concluzii

* BPOC este o boalid multifatetata datoritd diverselor
fenotipuri din care este constituita.

* Ghidurile ignora faptul ca majoritatea indivizilor cu o
boali cronici au una sau mai multe comorbidititi (insu-
ficienta cardiaca, arteriopatie periferica, diabet, cancer
etc.) care pot avea un impact major asupra BPOC.

e Examinarea atenti a manifestirilor cardiovasculare,
metabolice si endocrinologice trebuie sa intre in rutina
evaludrii pacientilor suferinzi de BPOG, iar la randul
ei, masurarea functiei pulmonare trebuie efectuata la
pacientii cu morbiditate cardiovasculara, metabolica si
endocrinologica.

* Tratamentul comorbiditatilor poate reduce morbiditatea
si mortalitatea pacientilor cu BPOC.

Bibliografie
1. Boyd CM, Darer J, Boult C, Fried LP, Boult L, Wu AW. Clinical practice
guidelines and quality of care for older patients with multiple comorbid dis-
eases: implications for pay for performance. JAMA. 2005; 294(6):716-24.
2. Hanneke J. van der Woude, Johan Zaagsma, Dirkje S. Postma, et al.,
Detrimental Effects of 3-Blockers in COPD., Chest 2005;127; 818-824
3. Reilly JJ. COPD and declining FEV1—time to divide and conquer? N Engl
J Med. 2008; 359:1616-8.

30

11 Pneumologie 1.2010:Pneumologie 2.2009 3/29/10 10:27 AM ?ge 30

4. Julie E. Zeskind, Marc E. Lenburg, Avrum Spira. Translating the COPD
Transcriptome Insights into Pathogenesis and Tools for Clinical Management.
The Proceedings of the American Thoracic Society 2008. 5:834-841

5. Mapel DW, Dedrick D, Davis K. Trends and cardiovascular co-morbidities
of COPD patients in the Veterans Administration Medical System, 1991-1999.
COPD. 2005; 2(1):35-41.

6. Buajordet I, Ebbesen J, Erikssen J, Brgrs O, Hilberg T. Fatal adverse drug
events: the paradox of drug treatment. J Intern Med. 2001 Oct; 250(4):327-41.
7. Peter M.A. Calverley., Julie A. Anderson, Bartolome Celli, Gary T. Ferguson,
Christine Jenkins, Paul W. Jones, Julie C. Yates, Jgrgen Vestbo. Salmeterol
and Fluticasone Propionate and Survival in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. NEJM 2007 vol. 356:775-789

8. Curkendall, S.M. et al. (2006) Cardiovascular disease in patients with chron-
ic obstructive pulmonary disease, Saskatchewan Canada cardiovascular disease
in COPD patients. Ann Epidemiol 16: 63—70.

9. Witek TJ, Schahter EN., Pharmacology and therapeutics in Respiratory Care.,
edit. Saunders Company, 1994.
10.http://www.merck.com/mmpe/sec07.html?WT.z_section=Cardiovascular-
Disorders

11. M.A. Giembycz and R. Newton. Beyond the dogma: novel ,-adrenocep-
tor signalling in the airways. Eur. Respir. J., Jun 2006; 27: 1286 — 1306

12. James W. Wisler, Scott M. DeWire, Erin J. Whalen, et al., A unique mech-
anism of p-blocker action: Carvedilol stimulates f-arrestin signaling., PNAS.,
2007., vol. 104.,no. 42., 16657-16662

13. Yue TL, Cheng HY, Lysko PG, McKenna P]J, Feuerstein R, Gu JL, Lysko
KA,Davis LL, Feuerstein G (1992) J Pharmacol Exp Ther 263:92-98.

14. Ohlstein EH, Douglas SA, Sung CP, Yue TL, Louden C, Arleth A, Poste
G, Ruffolo RR, Jr, Feuerstein GZ (1993) Proc Natl Acad Sci USA 90:6189-6193.
15. Bristow MR, Larrabee P, Minobe W, Roden R, Skerl L, Klein J, Handwerger
D, Port JD, Muller-Beckmann B (1992) J Cardiovasc Pharmacol 19(Suppl
1):568-S80.

16. Hanania NA, Singh S, ElI-Wali R, et al. The safety and eff ects of the beta-
blocker, nadolol, in mild asthma: an open-label pilot study. Pulm Pharmacol
Ther 2008; 21: 134-41.

17. Lin R, Peng H, Nguyen LP, et al. Changes in f2-adrenoceptor and other
signaling proteins produced by chronic administration of ’B-blockers’ in a
murine asthma model. Pulm Pharmacol Ther 2008; 21: 115-24.

18. Nguyen LP, Omoluabi O, Sergio Parra S, et al. Chronic exposure to beta-
blockers attenuates infl ammation and mucin content in a murine asthma model.
Am ] Respir Cell Mol Biol 2008; 38: 256-62

19. Mario Cazzola, Maria Gabriella Matera. $-Blockers Are Safe in Patients with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, But Only with Caution Am. J. Respir.
Crit. Care Med., 2008; 178: 661 — 662.

20. Yvette R. B. M. van Gestel, Sanne E. Hoeks, Don D. Sin, Gijs M. J. M. Welten,
Olaf Schouten, Han J. Witteveen, Cihan Simsek, Henk Stam, Frans W. Mertens,
Jeroen J. Bax, Ron T. van Domburg, Don Poldermans. Impact of Cardioselective
B-Blockers on Mortality in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
and Atherosclerosis. Am. J. Respir. Crit. Care Med., Oct 2008; 178: 695 — 700.
21. Salpeter SR, Buckley NS, Salpeter EE. Meta-analysis: anticholinergics, but
not beta-agonists, reduce severe exacerbations and respiratory mortality in
COPD. J Gen Intern Med 2006; 21:1011-9.

22. Baker ]G, Hall IP, Hill SJ. Agonist actions of ,,beta-blockers* provide evi-
dence for two agonist activation sites or conformations of the human betal-
adrenoceptor. Mol Pharmacol. 2003 Jun;63(6):1312-21.

23. Khaled Albouaini, Mohammed Andron, Albert Alahmar, Mohaned Egred.
Beta-blockers use in patients with chronic obstructive pulmonary disease and
concomitant cardiovascular conditions. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2007;
2(4): 535-540.

24. M T Dransfield, S M Rowe, J E Johnson, et al. Use of b-blockers and the
risk of death in hospitalised patients with acute exacerbations of COPD., Thorax
2008 63: 301-305

o





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




