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Rezumat.

Pe langa selectivitatea cardiacd si efectele vasodilatatoare mediate de NO, s-a demonstrat ca nebivolol are efecte
antiinflamatorii, Imbundtateste functia endoteliald si reduce rigiditatea arteriald, sugerand ca tratamentul cu nebivolol
in BPOC este posibil sa fie asociat cu beneficii clinice care nu se limiteaza la scaderea valorilor tensiunii arteriale. Pana
in prezent, studiile privind nebivololul la pacientii cu probleme respiratorii au fost doar studii pe termen scurt, restranse.
Beneficiile au fost independente de prezenta bolilor cardio-vasculare (CV) manifeste si de utilizarea altor terapii CV
si nu au fost asociate cu efecte adverse asupra functiei pulmonare. Interesant de remarcat este faptul ca s-a demonstrat
o reducere semnificativa a deceselor de orice cauza in randul pacientilor cu BPOC si hipertensiune arteriala tratati cu
B-blocante cardioselective.

Summary. Benefits of utilisation of nebivolol in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

In addition to cardiac selectivity and NO-mediated vasodilator effects, nebivolol has been demonstrated to have
anti-inflammatory effects, improve endothelial function and reduce arterial stiffness, suggesting that nebivolol treatment
in COPD is likely to be associated with clinical benefits beyond lowering BP values. To date, studies with nebivolol in
patients with respiratory problems have only been conducted in short-term, small studies. Benefits were independent
of the presence of overt CV diseases and the use of other CV therapies and were not associated with adverse effects on
lung function. Interestingly, a significant reduction in deaths from any cause has been demonstrated among patients with
COPD and hypertension treated with cardioselective B-blockers.

Pesiome. [To3nTuBHbIC 3P (PeKTHI HEOMBO010J1a Yy TAIMEHTOB ¢ XPOHMYECKUMH 00CTPYKTHBHBIMH 3200/IeBAHUSIMH
JErKuX.

[ToMMMO KapaMOCENEeKTUBHOCTH M Ba3oAWIATHPYOMKX 3()(eKToB, 00YyCIOBIEHHBIX BBICBOOOKIEHHEM OKCHJIA
azora, OBUIO NPOAEMOHCTPHPOBAHO YTO HEOWBOJION 00JaJaeT NMPOTHBOBOCHAIHUTEILHBIM 3(P(EKTOM, CyIIEeCTBEHHO
YIIy4IIaeT SHA0TEMATBHYIO (DYHKIMIO U YMEHBIIAET apTePUANIbHYIO PETHIHOCTb, YTO ITO3BOJISIET [10J1araTh, YTO JICYCHHE
HEOMBOJIOJIOM y TAIMEHTOB C JICTOYHOI MaToJIOTHeH, TOMUMO CHYDKEHHUS! YPOBHSI apTepUalIbHOTO JaBJIeHUs, 00i1agaer
pszoM mpeumyiecTB. Jlo HAcTOSIIEro BPEMEHM KIMHUYECKUE HCCIIEIOBaHHUS C HEOMBOJIOJIOM OBUIM NPOBE/ICHBI B
KOPOTKHMH TIEpHOJ] U y OTPaHMYEHHOTrO KoJMYecTBa nanueHToB. Ilonb3a OT Mcnosnp30BaHus HEOMBOJIOIA HE 3aBHCEIA
OT HaJIN4Us KOHKPETHOW CEpAECYHO-COCYIUCTON MaToJIOTHH, OT UCHOJIb30BAaHUS B JICUEHUU JIPYTUX KapIUOIOTMYECKHX
IpenaparoB U He OblIa CBs3aHa C M0OOYHBIMH (P PEKTaMH B OTHOLICHHH JerouHoi gyHkuun. MHTepecen ToT Gakt,uTo
OBUIO TIPOJEMOHCTPHPOBAHO CYIIECTBEHHOE CHM)KEHHE CMEPTHOCTH OT JII0OBIX npuuuH y nanueHtoB ¢ XOBJI u
apTepHabHON TUIEPTEH3HUEH, OTyYaBIINX KapIHOCEIEKTHBHBIE OeTa-aapeH00I0KaTOPHI.

Introducere.

Prevalenta  bronhopneumopatiei  obstructive
cronice (BPOC) este in crestere rapida la nivel
mondial: dacd in anul 1990-2010 BPOC se plasa
pe locul al doisprezecelea in structura morbiditatii
[1,2,3], actualmente expertii OMS estimeaza, ca
pana in anul 2025 ea se va fi a treia cauza de deces
pe plan mondial, dupa patologii, cum ar fi cardiopatie
ischemica, depresie, leziuni cauzate de accidente
rutiere si afectiuni cerebrovasculare. BPOC este
o afectiune cronica heterogena caracterizatd prin
restrictionarea progresiva a fluxului de aer asupra
careia terapiile actuale nu au efecte curative. Se

estimeaza cd prevalenta globala a BPOC variaza
intre 7,6% si 26,1% , varsta si statusul de fumator
fiind cei mai semnificativi factori de risc [4]. BPOC
se asociaza cu o serie de comorbiditati, printre care
se numara hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat,
cardiopatia ischemica(CPI), insuficienta cardiaca
congestiva(IC) si bolile CV (BCV) [4,5].

S-a dovedit, ca fumatul este factorul major de
risc pentru instalarea BPOC si un factor dominant
de risc pentru aparitia BCV. Aportul fumatului in
cresterea considerabila a riscului CV la pacientii cu
BPOC prezintd un aspect foarte actual si important
pentru internisti.
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Scopul.

Analiza datelor stiintifice privind beneficiile si
siguranta utilizarii beta-blocantului cardioselectiv
de generatia a treia nebivolol la pacientii cu
bronhopneumopatie obstructiva cronica.

Materiale si metode.

In studiul recent a fost utilizata metoda analizei
sistematice a literaturii stiintifice contemporane pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei a nebivololului
asupra inflamatiei pulmonare, functiei endoteliale
vasculard, rigiditatii arteriale si parametrilor
mecanicii respiratiei pulmonare. Sursele stiintifice
au inclus articole stiintifice recenzate, studii clinice
randomizate, precum si recomandarile oficiale ale
organizatiilor internationale, cum ar fi Organizatia
Mondialda a Sanatatii [WHO, 2021]. Principalii
parametri ai analizei au inclus evaluarea beneficiilor
si efectelor adverse posibile a tratamentului cu
nebivolol la pacientii cu BPOC.

Rezultate si discutii.

Sin D.D. si Man S.F. [35] au analizat un numar
suficient de mare de dovezi epidemiologice (4 studii
cu 26 265 participanti inrolati in total [6-9]), care a
relevat o corelatie puternica, independentd de fumat,
intre dereglarile respiratiei pulmonare si cresterea
riscului BCV [6-9]. S-a investigat asocierea dintre
riscul CV sirata regresiei volumului expirator fortat pe
secunda (forced expiratory volume in 1 second, FEV),
inclusiv un raport bazat pe Baltimore Longitudinal
Study of Aging (N=883), care a demonstrat cresterea
de 5-10 ori a mortalitatii CV la persoanele care n-au
fumat niciodata si care au prezentat o regresie rapida a
FEV1[10]. Prin urmare, rezultatele unui studiu amplu
de cohorta, efectuat in SUA 1n 2009, care a inrolat
18 342 participanti (cu varsta >40 ani) din National
Health Interview Survey 2002, au demonstrat o
corelatie pozitiva puternica semnificativa intre BPOC
si riscul CV, chiar si dupa ajustarea simultand in
functie de comorbiditati, factori socio-demografici si
parametri ai stilului de viata, inclusiv fumatul. Paralel
o analizd caz-control din cadrul aceluiasi studiu a
constatat un efect independent de fumat al BPOC
asupra morbiditatii prin BCV [11]. Mecanismele
fiziopatologice subiacente responsabile de cresterea
riscului CV in BPOC raman neelucidate si discutabile,
insd ar putea include rigiditatea arteriald, inflamatia
si disfunctia endoteliala.

Initial, utilizarea p-adreno-blocantelor(BB) a
fost considerata contraindicata la pacientii cu BPOC,
presupunandu-se cd antagonizarea f3,, agraveaza
bronhoconstrictia si duce astfel la exacerbarea
simptomelor BPOC [12]. Cu toate acestea, o meta-
analizd Cochrane Collaboration, efectuata in 2005,
care a rezumat rezultatele provenite din 20 de studii

randomizate cu BB P -selective (cardioselective)
(acetobutolol, atenolol, bisoprolol, celiprolol,
metoprolol si practolol; N=680) a concluzionat ca
acesti agenti - indiferent daca sunt utilizati o singura
datd sau repetat pe durata a 2-84 de zile - nu au
avut niciun impact asupra FEV, sau simptomelor
respiratorii, comparativ cu placebo, si cd nu au
influentat raspunsul FEV1 la B,-agonisti [13].

Pe baza dovezilor cé riscul CV crescut asociat
BPOC ar putea fi cauzat de rigiditatea arteriald
crescutd, de inflamatie si disfunctia endoteliala, dar
si de interactiunea potentiald dintre acesti parametri,
s-a sugerat ca un B-blocant cu efecte antiinflamatorii,
dar si de crestere a sintezei de NO ar putea reduce
rigiditatea arteriala In BPOC si ar putea influenta
suficient de pozitiv rezultatele CV [14]. Exista deja
dovezi indirecte ca agenti anti-inflamatori cum ar fi
corticosteroizii pot reduce probabilitatea aparitiei
evenimentelor CV la pacientii cu BPOC [15]. Mai
mult, rezultatele unui studiu retrospectiv caz- control
sugereaza ca interventiile terapeutice care pot reduce
rigiditatea arteriala si Imbunatati functia endoteliala,
cumar fistatinele[16], inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei [17] si blocantele receptorilor a
angiotensinei Il [17], se asociazd de asemenea cu
mai putine evenimente CV la persoanele cu BPOC,
chiar si in cazul includerii celor care utilizeaza
corticoterapie[18].

Pe langa selectivitatea cardiaca si efectele
vasodilatatorii mediate de NO [19], s-a demonstrat
ca nebivolol are efecte antiinfiamatorii [20],
imbunatateste functia endotelialda vasculard [21,22]
si reduce rigiditatea arteriald [23], sugerand ca este
posibil ca tratamentul cu nebivolol in BPOC sa se
asocieze cu beneficii clinice care nu se limiteaza la
scaderea valorilor TA [24]. Nebivolol este un beta-
blocant ultraselectiv de generatia a treia, indicele
de cardioselectivitate (proportia blocadei pI-
adrenoreceptorilor si blocada B2-adrenoreceptorilor)
este egal cu 293. Pentru comparatie: indicele
cardioselectivitatii  atenololului  este 15, al
metoprololului - 25, bisoprololului - 119[36]. Doza
terapeutica a preparatului NB — 5-10 mg/zi. Preparatul
are actiune prolongata (peste 24 ore, in unele cazuri
atinge 30-32 ore).

Pana in prezent, studiile efectuate cu nebivolol la
pacienti cu probleme respiratorii au fost numai studii
pe termen scurt, restranse [25,26,27]. Astfel, intr-un
studiu simplu-orb, incrucisat, cu durata de 2 saptamani
care a inrolat pacienti cu BPOC (N=20), tratamentul
cu nebivolol s-a asociat cu o reducere medie statistic
semnificativa, insa probabil nerelevantd din punct de
vedere clinic, de 9.4% a FEV | (sau-0,109 I, cu limite
ale intervalului de incredere 95% intre -0,043 1 si -



Stiinte Medicale

239

0,175 1) [25]. In plus, un studiu deschis cu durata de
1 luna efectuat la 30 de pacienti cu bronsita cronica
obstructiva stadiul 1 a demonstrat ca nebivolol nu a
provocat agravarea parametrilor spirometriei [25],
iar intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
placebo, incrucisat, care a inrolat pacienti cu hiper-
reactivitate bronsica provocatd de BPOC, astm
bronsic sau de cauza necunoscuta (N=24), nebivolol
nu a avut efecte semnificative asupra restrictiei
fluxului de aer [27].

Trebuie remarcat faptul ca un B-blocant neselectiv
cu activitate vasodilatatoare mediatd de blocada a -
adrenergica [12], carvedilol, a fost studiat la pacienti
cu IC cronica congestiva (ICC) asociata si BPOC,
insa efectele asupra functiei pulmonare nu au fost
concludente. Un studiu a constatat ca asocierea
carvedilolului la schema de tratament a pacientilor cu
ICC si BPOC nu a determinat restrictia semnificativa
a fluxului de aer, in timp ce un alt studiu a demonstrat
ca trecerea de la tratamentul cu un blocant 3 -selectiv
(metoprolol succinat) la carvedilol a provocat
scaderea semnificativa a functiei pulmonare [29].

Interesant de remarcat este faptul ca un studiu de
cohorta ale carui rezultate au fost publicate in 2004
(N=1966) a demonstrat o reducere nesemnificativa a
deceselor de orice cauza in randul pacientilor cu BPOC
si hipertensiune arteriald tratati cu B-blocante[30],
iar un studiu de cohortd, observational, de data
recentd, efectuat la pacienti cu BPOC (N=2230), a
evidentiat ca la cei tratati cu BB (cardioselective sau
neselective) supravietuirea a fost semnificativ mai
mare comparativ cu cei netratati [31]. In plus, studiul
respectiv a aratat ca utilizarea BB cardioselective
la pacientii cu si fard comorbiditdti CV manifeste
s-a asociat cu o probabilitate semnificativ mai mica
de deces de orice cauza si de exacerbari ale BPOC,
chiar si dupd ajustarea in functie de prezenta BCV
si a hipertensiunii arteriale, si ca efectul asupra
exacerbarilor BPOC s-a mentinut semnificativ chiar si
la utilizatorii de p-blocante neselective [31]. in plus,
un studiu de cohortd efectuat recent bazat pe datele
privind morbiditatea provenite din Scotia (N=5977)
sugereazd ca utilizarea B-blocantelor la pacienti cu
BPOC, 1n asociere cu terapia inhalatorie consacrata
(inclusiv B-agonisti cu duratd lunga de actiune), duce
la reducerea semnificativd a mortalitatii de orice
cauza, respectiv de cauze cardiace si respiratorii,
la scaderea prescrierii corticoterapiei orale de
urgentd si a interndrilor din cauza BPOC [32].
in studiu randomizat, simplu-orb, observational,
efectuat in laboratorul ,,Boli nespecifice a aparatului
respirator”’(Institutul ~ Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc™) au fost monitorizati 22 de pacienti
(barbati) cu BPOC de gravitate moderata (indicele

Tiffneau<70%; 50%<VEMS<80%) si HTA gr. 2, de
varsta medie 52,6+2,54 ani si cu vechimea maladiei
de fond 14,3+7,7 ani) [36]. Toti pacienti au fost
examinati initial si dupd 5 sdptdmani de tratament
cu nebivolol (Nebilet, ,,Berlin-Chemie, Menarini
Group”, Germania), in dozd unicd de 5 mg/zi.
Analiza eficacitatii tratamentului cu nebivolol la
pacientii cu BPOC si HTA n-a relevat agravarea
evolutiei BPOC si a sindromului bronhoobstructiv pe
parcursul celor 5 sdptdmani de tratament. Dinamica
indicilor spirometrici ai pacientilor observati nu a
depistat modificari semnificative ale permeabilitatii
brongice. Au fost relevate unele tendinte spre cresterea
volumului expirator maxim pe secundd (FEV)), a
debitului expirator mediu la jumatatea CV fortate
(FEF ) si a capacitatii vitale fortate (FVC). Funcfia
endoteliald a fost estimata pe baza fotopletismografiei
computerizate cu efectuarea probei de hiperemie
reactiva: se considera disfunctie endoteliala atunci
cand indicele functiei endoteliale a fost sub 10%.
Astfel, Tn urma tratamentului cu nebivolol s-a constatat
o dinamica pozitiva a functiei endoteliale: indicii
cumulativi ai disfunctiei endoteliale (dupa proba cu
hiperemie reactiva) au crescut considerabil de la 7-12
% pana la 17-35% (p<0,05), iar la unii pacienti acesta
s-a majorat aproape dublu. Indicele de rigiditate a
undei pulsatile s-a micsorat de la 7,91+0,35 initial
pana la 7,45+0,33% (p<0,05), in timp ce indicele
de reflectie a rdmas practic acelasi: 48,142,07 vs
47,7£2,4 m/s. Tendinte similare s-au constatat si 1n
proba cu hiperemie reactiva, in comparatie cu statutul
ante-curativ. S-a observat o dinamica pozitiva al
valorilor presiunii arteriale si FCC: 156,33%15,5
mmHg — initial si 136,57+18,12 mmHg — dupa
tratament; 86,72+7,4 bat/min - initial si 70,56+3,88
bat/min — postcurativ (p<0,05). Ecocardiografia cu
Doppler a relevat o dinamica semnificativa a presiunii
in artera pulmonara (5-12%): PSAP — initial 44,5+5,5
mmHg si 32,8+4,1 mmHg — dupa tratament (p<0,05);
PMAP — 26,3+4,2 mmHg initial si 21,1£2,1 mmHg
respectiv, paralel cu cresterea timpului de accelerare
a fluxului sistolic pulmonar - 100,5+11,4 msec initial
si 126,1£10,5 msec dupa tratamentul cu nebivolol
(p<0,05). Supravegherea in dinamica a indicilor de
rigiditate si reflectie la pacienti cu bronhopneumopatii
obstructive cronice ne permite sd estimdm
eficacitatea tratamentului efectuat, starea proceselor
de remodelare vasculara si prognosticul maladiei de
baza. Beneficiile nebivololului au fost independente
de prezenta BCV manifeste si de utilizarea altor
terapii CV si nu s-au asociat cu efecte adverse asupra
functiei pulmonare [32]. Faptul ca s-a observat o
reducere similard a riscului atat pentru obiectivele
cardiace cat si pentru cele respiratorii sugereaza ca



240

Buletinul ASM

beneficiile exercitate de B-blocante in BPOC ar putea
depasi intr-adevar sfera efectelor asupra TA [32].
Desi ipoteza ca utilizarea nebivololului la pacientii
cu BPOC este sigura si este posibil sa se asocieze
cu beneficii asupra obiectivelor ,,delicate” (cum ar
fi supravietuirea) este sustinutd de rezultatele a trei
studii randomizate de dimensiuni mici [30,31,32], de
o meta-analiza a studiilor efectuate cu alte B-blocante
cardioselective si trei studii ample de cohorta privind
utilizarea B-blocantelor in BPOC [25,26,27], este
important subliniat cd in acest moment o astfel de
notiune este doar o prezumtie, fondatd pe dovezi
indirecte[33]. De exemplu, in studiile clinice, terapiile
cu rol in BPOC datorita potentialului anti-inflamator
au inregistrat atat succese[33], cat si esecuri [34].

Concluzii.

Pe langd selectivitatea cardiacd si efectele
vasodilatatorii mediate de oxidul nitric, s-a
demonstrat ca nebivolol are efecte antiinfiamatorii,
imbunatiteste considerabil functia endoteliala
vasculard si reduce rigiditatea arteriald, sugerand ca
este posibil ca tratamentul cu nebivolol in BPOC sa
se asocieze cu beneficii clinice care nu se limiteaza
la scaderea valorilor TA. Beneficiile nebivololului au
fost independente de prezenta BCV manifeste si de
utilizarea altor terapii CV si nu s-au asociat cu efecte
adverse asupra functiei pulmonare. Sunt necesare
studii prospective, randomizate, pentru a oferi un
raspuns satisfacator la problema privind profilul risc-
beneficiu asociat utilizarii nebivolol la pacientii cu
BPOC.
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