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O trecere în revist` a editorialelor din anul care tocmai a
trecut atrage aten]ia asupra unui subiect „la mod`“ pentru
pneumologi dar care a declan[at controverse în rândul cole-
gilor cardiologi. Astfel, în 2009 [i chiar la debutul lui 2010,
s-a abordat pe larg subiectul terapiei cu anticolinergice în
BPOC [i siguran]a lor din punct de vedere cardiovascular.
Aceste lucr`ri ne-au îndrept`]it s` facem la rândul nostru un
bilan] al nout`]ilor legate de aceast` clas` de bronhodilata-
toare [i impactul lor imediat dar [i la distan]` asupra apara-
tului cardio-vascular.

O prim` discu]ie generat` la începutul anului 2009, într-un
editorial al lui Don D. Sin1, pleac` de la constat`ri extrem de
realiste [i bine argumentate: 

– în formele de BPOC u[oare [i moderate (Lung Health
Study), bolile cardiovasculare au fost cauz` de spitaliza-
re pentru jum`tate din pacien]ii cu VEMS cuprins între
55% [i 90% din valorile prezise [i au reprezentat a doua
cauz` de deces pentru o p`trime din ace[ti pacien]i2.

– pacien]ii cu BPOC prezint` un risc de dou`-trei ori mai
mare de spitalizare3 pentru probleme cardiovasculare.

La extrema cealalt` se situeaz` dovezile mai pu]in conclu-
dente despre formele severe ale BPOC-ului, stadiul 3 [i 4,
unde dovezile de suferin]` cardio-vascular` sunt mai pu]in
certe. Astfel, doar 14% din pacien]ii afla]i în stadiul 4 au dece-
dat prin ischemie miocardic`4 iar în studiul TORCH numai
10% dintre pacien]i aveau înregistrate ca [i cauz` de deces
evenimentele cardio-vasculare5. Cu toate acestea, în prima linie
între cauzele de deces din BPOC nu se reg`se[te insuficien]a
respiratorie (doar 14%), pe primul loc aflându-se insuficien]a
cardiac` (37%), pneumonia, precum [i evenimentele trombo-
embolice (28% [i respectiv 21%)6.

În aceste condi]ii, dac` vorbim despre medica]ie (aici refe-
rindu-ne la anticolinergice în principal – ipratropiumul, uti-
lizat de 20 de ani [i tiotropiumul, din 2002) se na[te întrebarea:
exist` oare un risc real prin folosirea pe termen lung a ace-
stui grup de bronhodilatatoare într-o afec]iune cronic`?
Dezbaterea din literatura de specialitate a împ`r]it deja lumea
medical` în dou` tabere :

– prima, plecând de la premiza c` aceste medicamente
inhalatorii au o absorb]ie redus` la nivelul mucoasei

gastrointestinale [i la nivel pulmonar, consider` c` riscul
de evenimente cardiace (tahicardie etc.) este neglijabil. 

– a doua tab`r` sus]ine c` exist` o diferen]` între antico-
linergicele de scurt` durat` [i cele de lung` durat` în
privin]a mortalit`]ii prin complica]ii cardiovasculare7,8.

Argumentele aduse de ultimul grup se bazeaz` pe rezul-
tatele a 3 studii ample, care demonstreaz` fapul c` riscul de
infarct miocardic [i de deces prin evenimente cardio-vascu-
lare sub terapia cu anticolinergice este crescut (risc relativ-1,53
[i respectiv 1,80)7, indiferent dac` cercet`rile au fost prospec-
tive sau retrospective9. 

|ngrijor`rile au fost alimentate suplimentar [i de rezulta-
tele ob]inute de Ogale [i colab.10 care au ar`tat c` folosirea
pe termen de 6 luni a ipratropiumului cre[te considerabil
riscul de evenimente cardiovasculare.

Ce se poate repro[a îns` acestor studii? 
Unele dintre ele9 nu au luat în calcul prezen]a obiceiului de

a fuma sau nu au ]inut cont de gradul de alterare a func]iei pul-
monare ca factori de risc petru aceste evenimente cardiace. 

Studiul lui Singh7 a fost criticat deoarece a integrat stu-
dii placebo controlate al`turi de studii activ controlate, f`r`
s` aprecieze diferen]iat întreruperile de terapie. 

Studiului lui Ogale10 i se repro[eaz` lipsa datelor demo-
grafice ale pacien]ilor investiga]i: pacien]ii veterani de r`zboi
cu comorbidit`]i numeroase [i cu o diversitate a medica]iei
concomitente administrate.

Contra-argumentele care pledeaz` pentru siguran]a aces -
tei clase de medicamente se refer` în principal la anticoliner-
gicele cu durat` lung` de ac]iune. 

Rezultate din studiile cu BPOC moderat sau sever, ample
ca durat` (peste 4 ani) [i ca num`r de pacien]i – peste 59.000,
cum este studiul UPLIFT, pledeaz` conving`tor în acest sens,
deoarece riscul de evenimente cardio-vasculare (AVC sau IM)
la administrarea pe termen lung a unui anticolinergic de lung`
durat` – tiotropium, a fost extrem de redus11.

O metaanaliz` recent` a 19 studii12, arat` un risc de mor-
talitate de numai 0,57. 

Metaanaliza lui Celli [i colab13 realizat` pe 30 de studii,
incluzând aproape 20.000 de pacien]i, demonstreaz` faptul
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c`, fa]` de placebo, rata mortalit`]ii prin toate cauzele ( în prin-
cipal cardiovasculare) este de doar 3,44 la tiotropium vs 4,10
la grupul control. 

Interesant` în acest context general este concluzia lui Rabe8

care arat` recent c` tiotropiumul, luând în calcul toate argu-
mentele actuale, poate fi considerat un medicament sigur, de
elec]ie în BPOC, mai ales instituit în stadiile „precoce“ ale
BPOC-ului moderat. 

Ipratropiumul, a[a cum reiese din analiza studiilor retro-
spective, pare s` creasc` îns` prevalen]a evenimentelor car-
diovasculare (f`r` a exista explica]ii legate de diferen]ele
farmacologice fa]` de tiotropium, ceea ce las` îns` loc, evi-
dent, pentru alte specula]ii viitoare).

Care este [i care va fi realitatea? 
Exist` la ace[ti pacien]i mai multe paliere de influen]are

a mortalit`]ii prin complica]iile cardio-vasculare.
Trebuie avute în vedere mai multe coordonate de viitor

care s` reduc` din aceste poten]iale erori:
1. folosirea pe scar` mai larg` a unor instrumente cu

sensibilitate crescut` de diagnostic, spre exemplu: exa -
menul CT, teste sanguine (troponin`, peptidul na -
triuretic etc.) 

2. detectarea precoce [i tratamentul prompt al bolii de baz` 
3. ad`ugarea în schema terapeutic` a terapiei anticoagu-

lante (doar o treime din pacien]ii care au decedat prin
tromboembolism utilizau aceast` medica]ie)1, al`turi de
tratamentul adecvat al insuficien]ei cardiace (diuretice,
statine, inhibitori de angiotensinconvertaz` sau beta blo-
can]i).

Concluzia final`, dup` tot ceea ce am trecut în revist` pri-
vind datele [i dezbaterile existente în literatura de specialita-
te în anii 2009-2010, este acesta: anticolinergicele de lung`
durat` au morbiditate cardiovascular` redus` la administra-
rea pe termen lung. 

Reducerea semnificativ` [i sus]inut` a ratei declinului
func]iei pulmonare, la pacien]ii cu BPOC moderat [i la cei
cu vârsta sub 50 de ani sau la cei f`r` medica]ie anterioar`

(subanalize UPLIFT, ERS, Viena 2009) impun realizarea unor
ample studii prospective. 

Sunt a[teptate, de asemenea, rezultatele unei alte cercet`ri
ample, care investigheaz` efectele terapiei cu tiotropium admi-
nistrat printr-un nou dispozitiv inhalator, recent intrat pe pia]a
european` – Respimat.
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