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Inleiding
Bètablokkers zijn geïndiceerd bij een breed scala aan 
aandoeningen zoals hypertensie, angina pectoris, 
myocardinfarct, hartfalen en aritmieën.1 Hoewel de 
effectiviteit van bètablokkers bij deze ziektebeelden 
veelvuldig is aangetoond, is men vaak voorzichtig 
met het voorschrijven van deze geneesmiddelen 

gezien het bijwerkingenprofiel. Het betreft voor-
namelijk de bijwerkingen die inherent zijn aan de 
farmacologische werkzaamheid van bètablokkers en 
die veroorzaakt worden door het sympathicolytische 
effect van deze geneesmiddelen. Blokkade van de 
β2-receptoren in de luchtwegen kan bijvoorbeeld 
leiden tot contractie van de tracheale en bronchiale 
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Samenvatting
Bètablokkers zijn momenteel gecontraïndiceerd bij patiënten met obstructief longlijden. 
De laatste jaren is echter twijfel ontstaan over de noodzaak van terughoudendheid in het 
voorschrijven van deze geneesmiddelen. Uit onderzoek is gebleken dat cardioselectieve 
bètablokkers niet altijd gecontraïndiceerd zijn bij patiënten met astma. Chronisch gebruik 
van (cardioselectieve) bètablokkers heeft mogelijk zelfs een gunstig effect op de behan-
deling van astma. Er is echter meer onderzoek nodig om dit te bevestigen. Indien bèta-
blokkers geïndiceerd zijn, dient het gebruik onder toezicht plaats te vinden in combinatie 
met een parasympathicolyticum. 
(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2011;3:77-82)

Summary
Beta-blockers are currently contraindicated in patients with obstructive lung disease.  
However, several recent reports have questioned this precaution. Studies have shown 
that cardioselective beta-blockers are not always contraindicated in patients with asthma.  
Chronic administration of (cardioselective) beta-blockers may even have a positive effect 
on the treatment of asthma but this needs further evaluation. If there is an indication for 
treatment with a beta-blocker this will have to take place under supervision and with con-
comitant use of a parasympathicolytic agent. 
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spieren en daarmee tot bronchusobstructie.2 Daar-
naast kunnen bètablokkers de aspecifieke bronchiale 
prikkelbaarheid verhogen door hun werking op de 
β2-receptoren van de bronchiën en kunnen deze ge-
neesmiddelen de parasympathicustonus verhogen.3 

Deze ongewenste effecten zijn in een aantal onder-
zoeken beschreven met als gevolg dat bètablokkers 
momenteel gecontraïndiceerd zijn bij patiënten met 
obstructief longlijden, zoals astma en COPD.4-7

De laatste jaren is echter twijfel ontstaan over de 
noodzaak van terughoudendheid in het voorschrij-
ven van bètablokkers bij patiënten met astma of 
COPD. Er wordt zelfs verondersteld dat bètablokkers 
een gunstig effect zouden hebben bij deze patiën-
tenpopulaties. In dit artikel wordt het gebruik van  
bètablokkers bij patiënten met astma besproken: zijn 
bètablokkers nog altijd gecontraïndiceerd bij deze 
patiëntenpopulatie of is dit inmiddels achterhaald? 

Contra-indicatie
De vermelding in literatuur en behandelrichtlijnen 
van astma en COPD als contra-indicaties bij het 
gebruik van bètablokkers komt voort uit een klein 
aantal casereports waarbij acute bronchospasmen 
zijn gemeld na gebruik van hoge doseringen niet-
selectieve bètablokkers.4-7 Niet-selectieve bètablok-
kers, zoals propranolol, zijn competitieve antago-
nisten voor zowel de β1- als β2-receptoren. Naast 
de veelal gewenste blokkade van β1-receptoren in 
het hart blokkeren zij tevens β2-receptoren van de 
grote arteriën waardoor vaatvernauwing kan optre-
den, die zich uit in koude extremiteiten. Bovendien 
blokkeren zij de bronchiale β2-receptoren waar-
door bronchospasmen kunnen ontstaan.2 Om deze 
laatstgenoemde en tevens ongewenste blokkade van  
β2-receptoren in de luchtwegen te verminderen, zijn 
cardioselectieve bètablokkers ontwikkeld, zoals ate-
nolol, bisoprolol en metoprolol. Deze cardioselec-
tieve bètablokkers hebben minimaal 20 keer meer 
affiniteit voor de β1-receptor dan de β2-receptor, 
waardoor de blokkade van β2-receptoren bij een the-
rapeutische dosering nihil is.8 Op theoretische basis 
zal het risico op bronchoconstrictie met deze cardio-
selectieve bètablokkers dan ook veel lager zijn. Dit is 
onder andere bevestigd in enkele onderzoeken naar 
het effect van vooral cardioselectieve bètablokkers 
op de longfunctie.9-11 Hieruit is gebleken dat bèta-
blokkers in verschillende mate invloed hebben op de 
FEV1 bij patiënten met astma. De daling in de FEV1 

hangt daarbij af van de selectiviteit van de bètablok-
ker voor de β1-receptor.

In 2008 is een systematisch overzichtsartikel gepu-
bliceerd door de Cochrane Collaboration over de 
effecten van cardioselectieve bètablokkers bij patiën-
ten met reversibele bronchusobstructie.12 De auteurs 
hebben gerandomiseerde, geblindeerde, placebo- 
gecontroleerde studies geselecteerd waarbij patiën-
ten met een milde tot matig ernstige vorm van ast-
ma of COPD zijn behandeld met ofwel een enkele 
ofwel meerdere giften cardioselectieve bètablokkers, 
respectievelijk 19 en 10 gepubliceerde onderzoeken. 
Uit de onderzoeken waarbij een enkele dosering is 
gegeven bleek het gebruik van cardioselectieve bèta-
blokkers een gemiddelde afname van 7,46% (95%-
BI 5,59-9,32) in de FEV1 te geven. Deze daling in 
FEV1 ging echter niet gepaard met ongewenste lucht-
wegklachten. In combinatie met bèta-2-agonisten 
werd na een eenmalige gift van de cardioselectieve  
bètablokker een significante toename van gemiddeld 
4,63% (95%-BI 2,47-6,78) in FEV1 waargenomen 
in vergelijking met placebo. Bij een langere behan-
delduur met bètablokkers van 3 tot 28 dagen werd 
geen verandering gezien in FEV1 (–0,42%; 95%-BI 
–3,74-2,91), luchtwegsymptomen of gebruik van 
inhalatiemedicatie. Tevens liet de combinatie met 
bèta-2-agonisten een gemiddelde toename in FEV1 
zien van 8,74% (95%-BI 1,96-15,52) ten opzichte 
van placebo. Dit laatste kan mogelijk worden ver-
klaard door upregulatie of sensitisatie van β2-recep-
toren door het gebruik van de bètablokker waardoor 
het stimulerende effect van deze receptoren door 
bèta-2-agonisten toeneemt.13 
In een zeer recent verschenen Cochrane-review over 
de effecten van cardioselectieve bètablokkers bij 
COPD-patiënten met en zonder reversibele bron-
chusobstructie bleek er geen negatief effect te zijn 
van deze bètablokkers op longfunctie, respiratoire 
symptomen of bronchusverwijding door bèta-2-ago-
nisten. De conclusie was dat cardioselectieve bèta-
blokkers niet onthouden moeten worden aan patiën-
ten met COPD die hiervoor een indicatie hebben.14

Bètablokkers bij astma en COPD 
Op grond van de eerder beschreven resultaten kan 
worden geconcludeerd dat cardioselectieve bèta-
blokkers op de korte termijn geen respiratoire bij-
werkingen vertonen indien toegepast bij patiënten 
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met een milde tot matig ernstige vorm van astma en 
COPD.12 Hoewel uit de onderzoeken die beschreven 
zijn in beide Cochrane-reviews onvoldoende infor-
matie blijkt over de veiligheid op de lange termijn 
of tijdens een acute astma-exacerbatie, kan de toe-
passing van bètablokkers bij astma of COPD toch 
wenselijk zijn. Bij patiënten met een milde tot matig 
ernstige vorm van COPD wordt bijna 50% van de 
ziekenhuisopnamen en 25% van de mortaliteit ver-
oorzaakt door cardiovasculaire aandoeningen.15 Uit 
onderzoek is echter gebleken dat minder dan een 
derde van de patiënten met COPD wordt behandeld 
met een bètablokker bij een acuut coronaire aandoe-
ning.16 Dit ondanks het feit dat bètablokkers in een 
dergelijke situatie een gunstig effect hebben op de 
behandeling.17 Ook bij patiënten met een reactieve 
luchtwegaandoening die in het ziekenhuis opgeno-
men waren met een acuut coronair syndroom, bleek 
het gebruik van bètablokkers gunstig te zijn.18 Wan-
neer binnen 24 uur na opname in het ziekenhuis 
werd gestart met een bètablokker, ging dat gepaard 
met een afname in mortaliteit. Deze afname in 
mortaliteit werd zowel waargenomen bij patiënten 
zonder luchtwegaandoening (OR=0,38; p<0,001) 
als patiënten met een reactieve luchtwegaandoe-
ning (OR=0,52; p<0,001). Ondanks deze bevinding 
bleek uit dit onderzoek echter ook dat patiënten 
met een reactieve luchtwegaandoening 42% min-
der kans hadden om behandeld te worden met een  
bètablokker dan patiënten zonder deze comorbidi-
teit (OR=0,58; BI 0,54-0,62; p<0,001). Een duide-
lijk onderscheid tussen astma- en COPD-patiënten 
is in dit onderzoek helaas niet gemaakt. In een acute 
setting, zoals bij de behandeling van een acuut coro-
nair syndroom, is het niet eenvoudig om na te gaan 
of de patiënt tevens bekend is met een luchtwegaan-
doening. Indien in een dergelijke ziekenhuissetting 
voldoende mogelijkheden zijn om de longfunctie 
goed te controleren, kan het gebruik van cardiose-
lectieve bètablokkers wel worden overwogen.18 
Onlangs hebben Rutten et al. een onderzoek gepu-
bliceerd waarin aan de hand van gegevens uit 35 
huisartsenpraktijken werd aangetoond dat lang-
durige behandeling met zowel cardioselectieve als 
niet-selectieve bètablokkers veilig en effectief bleek 
te zijn bij patiënten met COPD.19 Hoewel het geen 
gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek betrof, 
toonden de onderzoekers aan dat bètablokkers zo-
wel de mortaliteit als het risico op exacerbaties met 

bijna een derde reduceerden, zelfs bij patiënten zon-
der hartfalen of myocardischemie. Cardioselectieve 
bètablokkers hadden daarbij een gunstiger effect op 
de mortaliteit dan niet-selectieve bètablokkers.19

Werkingsmechanisme
Het achterliggende werkingsmechanisme op basis 
waarvan het mogelijk gunstige effect van bètablok-
kers bij astma kan worden verklaard, is onbekend. 
Hierover bestaat wel een hypothese die mede ge-
baseerd is op het feit dat bètablokkers in eerste in-
stantie gecontraïndiceerd waren bij hartfalen. Bij 
een acute dosis bètablokkers kan namelijk een acute 
decompensatie optreden. Inmiddels zijn bètablok-
kers echter opgenomen in de behandelrichtlijnen 
voor hartfalen, omdat chronische toediening een 
gunstig effect bleek te hebben op de morbiditeit en 
mortaliteit.20 Ook de farmacologische werking van 
bèta-2-agonisten heeft bijgedragen aan deze hypo-
thesevorming. Acute blootstelling aan bèta-2-ago-
nisten heeft meestal een bronchodilatoir effect bij 
patiënten met astma. Bij chronische behandeling 
met deze medicatie kunnen de astmatische klachten 
en hyperreactiviteit van de luchtwegen echter toe-
nemen. Dit laatste wordt geassocieerd met down- 
regulatie en desensitisatie van β2-receptoren.21 Aan-
gezien de werking van bètablokkers tegenoverge-
steld is aan die van bèta-2-agonisten, wordt veron-
dersteld dat bètablokkers wellicht gunstig kunnen 
zijn bij de behandeling van astma. Deze hypothese 
is in eerste instantie getoetst in dierexperimenteel 
onderzoek. Uit onderzoek bij muizen is gebleken 
dat bètablokkers in eerste instantie een verergering 
van bronchospasmen kunnen veroorzaken.22 Dit 
kan mogelijk worden verklaard wanneer de neuro-
logische aansturing van de luchtwegen wordt beke-
ken. Bij de aansturing van de gladde spieren van 
de luchtwegen is er normaliter een balans tussen 
sympathische en parasympathische activiteit. De 
β2-receptoren en muscarine-2-(M2-)receptoren die 
hierbij betrokken zijn, hebben invloed op de presy-
naptische afgifte van acetylcholine. Stimulatie van 
beide receptoren leidt tot een verminderde afgifte 
van acetylcholine en daarmee tot bronchodilatatie. 
Acetylcholine heeft zelf echter ook een remmend 
effect op de M2-receptor, net als virussen en eosino-
fiele granulocyten. Dit functioneert als een negatief 
feedbackmechanisme en bevordert als zodanig de 
afgifte van acetylcholine. Wanneer de β2-receptoren 
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worden geblokkeerd door het gebruik van bètablok-
kers, kan dat presynaptisch leiden tot een verhoog-
de afgifte van acetylcholine en postsynaptisch tot 
de blokkade van β2-geïnduceerde bronchodilatatie 
waardoor bronchoconstrictie optreedt.23 

De muismodellen suggereren echter ook dat chro-
nisch gebruik leidt tot een paradoxale verbetering in 
de bronchiale respons door toename van het aantal 
β2-receptoren in de luchtwegen waardoor tevens de 
effectiviteit van bèta-2-sympathicomimetica toe-
neemt. Daarnaast nam ook de inflammatie in de 
luchtwegwand af.22 Presynaptisch zou upregulatie 
plaatsvinden van het aantal β2-receptoren waar-
door de afgifte van acetylcholine nog meer wordt 
geremd. Ook postsynaptisch zal upregulatie van 
β2-receptoren plaatsvinden, maar dat effect zou 
niet opwegen tegen de parasympathische broncho-
constrictie.22 Deze hypotheses worden ondersteund 
door een onderzoek bij muizen zonder β2-receptor 
(β2-receptor-knock-outmuizen) waaruit is gebleken 
dat deze muizen geen astmatische respons ontwik-
kelden na stimulatie met allergenen.24

Naar aanleiding van deze muismodellen hebben 
Hanania en collega’s een onderzoek uitgevoerd bij 
patiënten met een milde vorm van astma die voor 
deze aandoening niet eerder zijn behandeld met 
corticosteroïden.25 In dit prospectieve, open-label 
pilotonderzoek is de effectiviteit en veiligheid van 
de niet-selectieve bètablokker nadolol onderzocht. 
Tien patiënten zijn gedurende 9 weken behandeld 
met een eenmaaldaagse dosering nadolol. Gedu-
rende de eerste 6 weken werd de dosering langzaam 
verhoogd van 10 mg tot maximaal 40 mg per dag. 
Zoals verwacht werd in eerste instantie een daling 
van de FEV1 waargenomen na de eerste dosering. 
Na herhaalde toediening van nadolol was de FEV1 
gemiddeld nog altijd iets lager (5%) dan aan het be-
gin van het onderzoek. Dit ging echter niet gepaard 
met luchtwegklachten. Tevens werd een significan-
te verbetering van de bronchiale hyperreactiviteit 
waargenomen, wat met een methacholineprovoca-
tietest is onderzocht. Er trad een 1,8-verhoging van 
de verdubbelingsdosis op in de PC20, de dosering 
methacholine waarbij 20% daling in de FEV1 wordt 
waargenomen.25 Ter vergelijking wordt een derge-
lijke verbetering in FEV1 bereikt na het toedienen 
van medicatie zoals corticosteroïden of langwer-

kende bèta-2-agonisten en gaat het gepaard met 
een afname in het aantal exacerbaties.26 Deze on-
derzoeksresultaten ondersteunen de hypothese en 
suggereren dat chronisch gebruik van bètablokkers 
mogelijk een gunstig effect kan hebben bij patiën-
ten met astma. Het is daarbij echter wel van belang 
dat de initiële achteruitgang in longfunctie na de 
eerste toediening van een bètablokker overbrugd 
kan worden. 

Toepassing van bètablokkers bij 
astma in de praktijk
Hoewel recente onderzoeken laten zien dat chro-
nisch gebruik van bètablokkers mogelijk effectief 
kan zijn bij de behandeling van astma, is het nog 
te vroeg om deze geneesmiddelen op te nemen in 
behandelrichtlijnen voor astma. Hiervoor is meer 
onderzoek nodig naar de effectiviteit en veiligheid 
van chronisch gebruik van vooral cardioselectieve 
bètablokkers, bij voorkeur in een gerandomiseerde 
dubbelblind placebogecontroleerde studieopzet. 

Indien een belangrijke medische indicatie bestaat 
voor een behandeling met een bètablokker bij een 
patiënt met astma, gaat de voorkeur uit naar een car-
dioselectieve bètablokker. Bij een behandeling met 
een niet-cardioselectieve bètablokker bestaat name-
lijk de kans dat de patiënt niet meer of onvoldoende 
reageert op bronchusverwijdende medicatie in de 
vorm van salbutamol in verband met aanhoudende 
blokkade van de β2-receptor.26 Dit risico is minder 
groot bij cardioselectieve bètablokkers zoals ateno-
lol, bisoprolol of metoprolol, die voornamelijk de 
β1-receptor blokkeren. Het is gewenst om deze car-
dioselectieve bètablokkers alleen onder specialistisch 
toezicht toe te dienen en met gelijktijdig gebruik van 
luchtwegverwijders waaronder een parasympathico-
lyticum, zoals tiotropium.27 Tiotropium is een lang-
werkende selectieve muscarine-3-receptorantagonist 
die postsynaptisch voorkomt dat acetylcholine aan 
deze M3-receptor bindt, wat vervolgens leidt tot 
bronchoconstrictie. In theorie kan tiotropium dus 
de bronchoconstrictie die wordt geïnduceerd door 
een bètablokker voorkomen.23 

Conclusie 
Gebruik van bètablokkers bij patiënten met astma of 
COPD werd tot nu toe altijd gezien als een contra- 
indicatie en gebruik werd dan ook afgeraden. Uit 
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meer recent onderzoek is gebleken dat cardio- 
selectieve bètablokkers bij COPD niet gecontraïn-
diceerd zijn. Met betrekking tot astma is de situatie 
meer gecompliceerd. Acute toediening van vooral 
niet-selectieve bètablokkers kan bij individuele 
patiënten aanzienlijke nadelige luchtwegeffecten 
hebben. Naar de mogelijk gunstige effecten van 
het chronische gebruik van bètablokkers bij astma 
is meer onderzoek nodig. Indien een belangrijke 
medische indicatie bestaat voor het voorschrijven 
van een bètablokker bij patiënten met astma, dan 
gaat de voorkeur uit naar een cardioselectieve bèta- 
blokker. Toediening onder specialistisch toezicht 
en met gelijktijdig gebruik van luchtwegverwijders 
waaronder een parasympathicolyticum zoals tiotro-
pium, is dan gewenst. 
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