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LEKI w POZ

Skuteczne potaczenie
farmakoterapii przewlekte
niewydolnosci serca | przewlekigj
obturacyjne] choroby ptuc —

czy to mozliwe?

Effective combination of chronic heart failure
and chronic obstructive pulmonary disease
pharmacotherapy - is it possible?

Streszczenie
Artykut porusza istotne zagadnienia zwigzane
z farmakoterapig 0séb ze wspotistniejacymi diagnozami:
niewydolnosci serca (NS) i przewlekfej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP). Oméwione tu praktyczne
wskazéwki dotycza przede wszystkim stosowania
-blokeréw. Nieselektywne B-blokery obnizaja FEV1,
a obawy zwigzane ze stosowaniem kardioselektywnych
[3-blokerdéw sa nieuzasadnione: retrospektywne obserwacje
wskazuja na efekt neutralny, a nawet pozytywny, czyli
zmniejszanie czestosci dekompensacji POChP. 3-blokery
moga zapobiegac dziataniu arytmogennemu i incydentom
niedokrwiennym podczas intensyfikacji leczenia
wziewnymi 32-agonistami. Najwyzsza kardioselektywnos¢
wykazuje nebiwolol. Istnieje przekonanie, ze przy
stosowaniu dtugo dziatajacych wziewnych 32-mimetykéw
i cholinolitykéw czesciej wystepuja arytmie nadkomorowe
i komorowe. Nalezy zwréci¢ uwage, ze zaburzenia rytmu
s3 zwigzane z btednym stosowaniem teofiliny, zatorowoscig
ptucna, hipokaliemia, hipomagnezemig, hipoksemia,
przewlekta choroba nerek i samym zaostrzeniem
POChP. Wciaz zbyt rzadko zalecany jest magnez
(cytrynian magnezu) - lek wskazany zaréwno z przyczyn

kardiologicznych, jak i pulmonologicznych.

Stowa kluczowe
niewydolnos¢ serca, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, farmakoterapia, leki B-adrenergiczne

Abstract
The article presents the modern pharmacotherapy
of coincident two common diagnoses: chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and chronic
heart failure (CHF). From the clinical point of view, the
main doubts and controversies are related to B-blockers.
Non-selective B-blockers decrease FEV1. The fears
of the use of cardioselective 3-blockers are unjustified:
retrospective observations indicate that they have
a neutral or advantageous effect on the decrease
of COPD exacerbation frequency. 3-blockers may
prevent arrhythmogenic and ischaemic incidents during
the intensification of inhaled 32-agonist therapy.
The highest cardioselectivity is represented by
nebivolol. It is deemed that cholinolytics and 32-agonists
with prolonged activity cause ventricular and
supraventricular arrythmias. However — attention should
be paid to other coexisting arrhythmogenic factors:
the erroneous use of theophylline, pulmonary
embolism, hypokalaemia, hypomagnesaemia,
hypoxaemia, chronic kidney disease, and the COPD
exacerbation itself. At last magnesium citrate - the
element recommended both by heart and lung
specialists.

Key words
heart failure, chronic obstructive pulmonary disease,
pharmacotherapy, -adrenergic agents
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Wstep

Artykut porusza wazne zagadnienia zwigzane z far-
makoterapia oséb ze wspdtistniejacymi rozpo-
znaniami niewydolnosci serca (NS) i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Oméwione
sg ich epidemiologia, etiologia, symptomatologia,
a nastepnie mozliwosci farmakoterapii przy wspot-
istnieniu NS i POChP. Problem jest istotny, gdyz
dostepne dane wskazujg na wspdtistnienie tych
choréb u 20-70% chorych. Miedzy wspomnianymi
jednostkami chorobowymi istnieje analogia zwia-
zana z czynnikami ryzyka. Patrzac szerzej - dym
tytoniowy jest sprawca 90% zachorowan na POChP
i jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca bedacej w Europie gtow-
nag przyczyna NS. Obecnos$¢ mediatoréw stanu
zapalnego zwigzana z POChP sprzyja powstawaniu
zmian miazdzycowych w tetnicach (réwniez wienco-
wych) i zmian w endotelium naczyn. Nie dziwi wiec
tak czesta koincydencja tych dwdéch choréb. Za-
réwno dekompensacje NS, jak i zaostrzenia POChP
uktadaja sie w spirale — po kolejnych epizodach
sprawnos¢ uktadu krazenia czy uktadu oddechowe-
go najczesciej nie osigga stanu sprzed zaostrzenia,
a nastepne pojawiaja sie coraz czesciej.

Niewydolnosé serca
Etiologia

Niewydolnos¢ serca to smiertelna choroba, ktérej
mozna zapobiec i ktérag mozna skutecznie leczy¢.
Opodznienie rozpoznania lub brak intensywnego,
wielokierunkowego leczenia wigze sie ze ztym
rokowaniem. Fakty te nie s3 powszechnie uswia-
domione w spoteczenstwie. Najczestsza przyczyna
NS w Europie jest choroba niedokrwienna serca,
w tym zawat serca. Sposréd rzadszych przyczyn na-
lezy wymienic uszkodzenie toksyczne, uszkodzenie
zwigzane z zapaleniem i reakcjg immunologiczna,
choroby naciekowe, zaburzenia metaboliczne,
zaburzenia genetyczne. Inne przyczyny o podto-
zu zaburzen obcigzenia wstepnego i nastepcze-
go to nadcisnienie tetnicze, choroby zastawek,
strukturalne nieprawidtowosci miesnia sercowego,
choroby osierdzia i wsierdzia, zespoty wysokiego
rzutu, przewodnienie, a takze tachyarytmie i bra-
dyarytmie.

Epidemiologia
Zapadalnos¢ na NS zwieksza sie w zwigzku ze sta-
rzeniem sie spoteczenstwa oraz paradoksalnie na
skutek coraz wiekszych mozliwosci terapeutycz-
nych nie tylko w kardiologii, ale réwniez chociazby

w onkologii. W efekcie chorzy zyja diuzej, ale z coraz
mniej wydolnym sercem. Nalezy zwrdéci¢ uwage,
ze NS jest diagnozg oparta na prezentowanych
przez pacjenta objawach. Szacuje sie, ze u 1 na
5 0s6b w ciggu zycia wystapi NS [1], problem jest
wiec powazny. W Polsce NS jest czesta przyczyna
przedwczesnej umieralnosci i ma znaczacy wptyw
na liczbe utraconych lat zycia. Jesli leczenie nie jest
prowadzone zgodnie z obowigzujagcymi wytyczny-
mi, rokowanie w NS jest gorsze niz w wielu najcze-
$ciej wystepujacych nowotworach, np. w ciagu 5 lat
od rozpoznania raka piersi umiera 1 osoba na 10,
aw przypadku NS 6 na 10 [2].

Symptomatologia

Podstawowymi dolegliwosciami zgtaszanymi przez
chorych sa nadmierna meczliwos$¢, dusznos¢ wy-
sitkowa, a nastepnie spoczynkowa, wystepowanie
symetrycznych obrzekéw koriczyn dolnych. Te ob-
jawy sprawiaja, ze zmniejsza sie zdolnos¢ do pracy
i uczestniczenia w codziennym zyciu spotecznym.
Sprzyja to izolacji spotecznej oraz wystapieniu
niepokoju i depresji, co wigze sie zogromnymi kosz-
tami spotecznymi. Gtéwnym problemem sa czeste
zaostrzenia choroby, zwane dekompensacjami.
Z tego powodu NS jest najczestsza przyczyna ho-
spitalizacji oséb po 65. roku zycia. Dekompensacje
NS zagrazaja zyciu i nawet jesli uda sie je opanowac,
prowadza do stopniowego pogorszenia stanu zdro-
wia i skrécenia przezycia.

Wstep do farmakoterapii
Zastosowanie wspodfczesnych, popartych wieloma
badaniami metod leczenia moze istotnie popra-
wi¢ sytuacje. Z powodu ditugiego oczekiwania na
konsultacje kardiologiczne u wielu chorych rozpo-
znanie ustalane jest zbyt pézno. Utrudnione jest
takze wihasciwe, systematyczne leczenie ambula-
toryjne. Obserwuje sie to zaréwno w przypadkach
podejrzenia NS, jak i u pacjentéw z juz rozpozna-
na choroba. Znaczenie NS nie jest powszechnie
uswiadomione w spoteczenstwie. Implementacja
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (European Society of Cardiology — ESC) jest
skuteczna, jesli chodzi o rodzaje stosowanych lekéw
[inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
(ACEYI), leki B-adrenolityczne, antagonisci receptora
aldosteronu, a takze wykorzystywany w pewnych
sytuacjach preparat ztozony zawierajacy antagoni-
ste receptora angiotensyny Il (ARB) oraz inhibitor
neprylizyny (ARNI)], ale nie jest satysfakcjonujgca
w odniesieniu do ich dawkowania [3], liczby wyko-
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nywanych procedur wysokospecjalistycznych oraz
kompleksowosci opieki.

Niewydolnosci serca czesto towarzyszg inne cho-
roby i specyficzne potrzeby pacjentéw. Opieka
wielodyscyplinarna zmniejsza liczbe hospitalizacji
i Smiertelnos¢, a takze poprawia jakos¢ zycia pacjen-
tow z NS. Poczatkowe leczenie duzej liczby chorych
odbywa sie w przyszpitalnych przychodniach spe-
cjalistycznych, ale najwieksza grupa jest leczona
przez lekarzy POZ, dlatego istotne jest optymalne
przygotowanie. Przeprowadzone badania wska-
zuja, ze lekarze POZ czesciej niz kardiolodzy maja
pod swoja opieka pacjentéw z towarzyszacym NS
nadci$nieniem tetniczym, po przebytych niedo-
krwiennych incydentach mézgowych i z POChP.
Kardiolodzy natomiast czesciej prowadza pacjen-
tow po przebytych ostrych zespotach wiencowych
i ztowarzyszaca przewlekta choroba nerek. Czesciej
przepisuja tez oni B-bloker w potaczeniu z ACEl lub
ARB z antagonista receptoréw aldosteronu (MRA).
Lekarze rodzinni natomiast czesciej siegaja po nie-
dihydropirymidynowe i dihydropirymidynowe blo-
kery receptora wapniowego (CCB) oraz diuretyki
tiazydowe - leki te nie przedtuzaja zycia pacjentow
z NS. Przeprowadzone badania sugeruja, ze w po-
radniach POZ leczenie NS rzadziej jest optymalizo-
wane zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi [4, 5],
a pacjenci w podesztym wieku z NS stosuja leki
z grupy [3-blokeréw i ACEI nawet w potowie zaleca-
nych dawek [6].

Przewlekta obturacyjna choroba

ptuc

Epidemiologia
Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc jest najczestsza
chorobg ukfadu oddechowego ludzi dorostych. We-
dtug dostepnych danych POChP stanowi czwarta pod
wzgledem czestosci wystepowania przyczyne Smierci
na Swiecie, z tendencja wzrostowa [7, 8]. Czesciej
wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. W poszczegél-
nych krajach liczba zachorowarn na POChP jest rézna,
a zalezy to gtéwnie od rozpowszechnienia natogu
palenia papieroséw w przesztosci. W Polsce choruje
ok. 10% populacji powyzej 40. roku zycia, a rocznie
szacunkowo umiera z tego powodu 17 000 oséb. We-
dtug niektérych badaczy smiertelnos¢ w tej jednostce
chorobowej zalezy od liczby wypalonych papieroséw.

Etiologia
Zgodnie z definicjg z ostatniego raportu GOLD
(Global Initiative for Obstructive Lung Disease) POChP
jest rozpoznawana na podstawie charakterystycz-
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nych dla niej cech klinicznych potaczonych z za-
burzeniami czynnosci ptuc w postaci trwatego
ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe spowodowanego zmianami struktu-
ralnymi oskrzeli i tkanki ptucnej, ktére pojawiaja sie
pod wptywem toksycznych pytéw i/lub gazéw [8].
Nalezy réwniez wspomnie¢ o wrodzonym niedobo-
rze al-antytrypsyny, ktéry odpowiada za mniej niz
1% przypadkow.

Symptomatologia

W definicji podkreslono takie objawy choroby, jak
dusznos¢, przewlekty kaszel oraz odkrztuszanie
wydzieliny bedace podstawowym argumentem
do wykonania badan spirometrycznych w celu
potwierdzenia rozpoznania. Spirometryczne kry-
terium diagnostyczne POChP jest spetnione, gdy
FEV1/FVC (forced expiratory volume in 1 second/
forced vital capacity) wynosi < 0,7 (po inhalacji leku
rozszerzajgcego oskrzela). Dusznos¢ jest wspolnym
objawem obu rozwazanych jednostek chorobo-
wych. To najczesciej wymieniany przez pacjentéw
i najbardziej uciazliwy objaw POChP, ktéry dra-
stycznie obniza jako$¢ zycia, status ekonomiczny,
a takze wptywa na przyspieszenie spadku FEV1.
Poczatkowo ma charakter wysitkowy, nasila sie
w miare progresji choroby, a w okresie kohicowym
utrzymuje sie stale, uniemozliwiajac wykonywanie
podstawowych codziennych czynnosci zwigzanych
z toaleta, ubieraniem sie czy przyjmowaniem po-
sitkbw — niemal identycznie jak w zaawansowanej
NS. Pacjenci uzaleznieni od tytoniu moga uwazac
kaszel i duszno$¢ za naturalne nastepstwo niko-
tynizmu. Dlatego rolg lekarza, ktéry najlepiej zna
pacjenta, jest pogtebienie wywiadu i postawienie
diagnozy na jak najwczesniejszym etapie. Duszno$¢
ocenia sie przy uzyciu subiektywnych skal, m.in.
skali mMRC (modified Medical Research Council),
ktérej wynik jest lepszym wskaznikiem 5-letniego
przezycia niz obturacja drég oddechowych wyra-
zana wartoscia FEV1 [8, 9]. Obturacja nie jest jedyng
przyczyna dusznosci, o czym $wiadczy staba kore-
lacja miedzy dusznoscia a FEV (odsetkiem wartosci
naleznej dla tego parametru). Oznacza to, ze nie ma
liniowego zwiazku miedzy zmniejszeniem wartosci
FEV1 a nasileniem dusznosci. Uczucie dusznosci wy-
nika z dysproporcji miedzy skutecznoscia wentylacji
ptuc a nadmiernym napedem oddechowym, jak
réwniez ze statycznego i dynamicznego rozdecia
ptuc, ktére w niewielkim stopniu ulega zmianie
w warunkach naturalnych, natomiast w wiekszym
zakresie reaguje na leki rozkurczajace oskrzela.
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Farmakoterapia niewydolnosci
serca i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc

Standardy terapii NS i POChP przy wspéfistnieniu
tych dwoch jednostek chorobowych moga wyda-
wac sie rozbiezne, jesdli skupimy sie na lekach wpty-
wajacych na uktad adrenergiczny i cholinergiczny.

Problemy z optymalizacja terapii potwierdzaja ba-

dania kliniczne, ktére wskazuja, ze B-adrenolityk

jest przepisywany 58% pacjentéw z rozpoznang

POChP z jednoznacznymi wskazaniami do jego

stosowania, natomiast wsréd pacjentéw bez wspot-

istniejacej POChP odsetek ten wynosi 97% [10].

Z metaanaliz wynika, ze terapia kardioselektywny-

mi B-blokerami nie wptywa istotnie na obnizenie

wartosci FEV1 ani nie oddziatuje na blokade recep-

toréw (2-adrenergicznych, ograniczajac znaczaco
dziatanie $2-adrenomimetykoéw [11, 12]. Terapia

B-blokerem nie ma tez istotnego statystycznie

wptywu na czestos¢ zaostrzen POChP, co pokazuja

przeprowadzone badania [13].

Jak zatem taczy¢ leki, aby uzyska¢ optymalny efekt

terapeutyczny? W rozwazaniach nalezy wyjs¢ od

fizjologii receptoréw, na ktére oddziatuja wspo-
mniane leki.

Lekami wptywajacymi na uktad adrenergiczny i cho-

linergiczny majacymizastosowanie w NS i POChP sa:

« agonisci receptoréw [3-adrenergicznych - po-
budzaja receptory [3-adrenergiczne podobnie
jak noradrenalina i adrenalina, powodujac:

» rozkurcz miesniowki oskrzeli,
» rozkurcz naczyn wiencowych,
» zwiekszenie sity skurczu serca;

« antagonisci receptoréw B-adrenergicznych
- hamuja przewodnictwo adrenergiczne, przy-
czyniajac sie do:

» zmniejszenia czestosci akcji serca,

» zmniejszenia kurczliwosci miesni przedsion-
kéw i komor,

» zmniejszenia szybkosci przewodzenia
w wezle przedsionkowo-komorowym,

» obnizenia FEV1 (nieselektywne);

« antagonisci receptoréw muskarynowych - blo-
kuja pobudzanie receptorow muskarynowych
(M1-M3) przez acetylocholine w drogach odde-
chowych oraz odruch skurczowy oskrzeli zalez-
ny od nerwu btednego i acetylocholiny. W ten
sposéb wptywaja na efekt bronchodylatacyjny.

Leki p2-adrenomimetyczne

Poprzez zmiany czasteczkowe, szczegdlnie zmiany
rodzaju grupy podstawnej wigzacej sie z atomem

azotu pierscienia adrenaliny, udato sie stworzy¢ pre-
paraty B-sympatykomimetyczne, ktére powoduja
pobudzenie receptoréow (2-adrenergicznych. Efekt
B2-mimetyczny wzmaga w komérkach produkcje
cAMP, ktory aktywuje kinaze proteazowa typu A.
W wyniku szeregu reakcji dochodzi do przerwania
skurczu oskrzeli. Ponadto 32-sympatykomimetyki
pobudzajg aktywnos¢ ruchowa rzesek, dzieki
czemu usprawnione jest usuwanie $luzu oraz za-
hamowane wydzielanie mediatoréw zapalnych,
co umozliwia ich ograniczone dziatanie przeciw-
zapalne. Kardiologiczne dziatania niepozadane
poprzez modyfikacje struktury nieselektywnych
B-sympatykomimetykéw moga by¢ w ten spo-
séb znaczaco zmniejszone. Mimo to selektywnos¢
2-sympatykomimetykéw wobec receptoréw (32-
-adrenergicznych nie jest absolutna, lecz wzgledna.
Modyfikacja ta umozliwia ich zastosowanie w obtu-
racyjnych chorobach ptuc. Powszechnie stosowane
leki w formie wziewnej przedstawiono w tabeli 1.
Podawane sg najczesciej wziewnie, poniewaz w ten
sposéb w duzym stopniu unika sie ich dziatan nie-
pozadanych (drzenie, tachykardia, komorowe za-
burzenia rytmu, wzrost ci$nienia krwi). Krétko dzia-
tajace wziewne B2-sympatykomimetyki sg lekami
pierwszego rzutu w doraznym leczeniu ostrego
skurczu oskrzeli.

Antagonisci receptoréw muskarynowych

Druga grupa farmaceutykéw o dziataniu bron-
chodylatacyjnym sg wziewne leki cholinolityczne,
ktére blokujg bronchokonstrykcyjny wptyw acety-
locholiny na receptory M3. Wedtug raportu GOLD
2019 ich dofaczenie do terapii jest wskazane przy
niewystarczajacym efekcie 2-adrenomimetykoéw
wziewnych. Do tej grupy naleza leki przedstawione
w tabeli 2.

B2-adrenomimetyk plus antagonista

receptoréw muskarynowych
Gtoéwne cele leczenia POChP to zmniejszenie na-
silenia objawow i redukcja ryzyka przysztych za-
ostrzen. Wedtug raportu GOLD 2019 terapia dtugo
dziatajacymi antagonistami receptoréw muskary-
nowych (LAMA) w potaczeniu z dtugo dziatajacy-
mi 32-mimetykami (LABA) odgrywa gtéwna role
w leczeniu POChP i pomaga osiaggnac te cele przy
nieskutecznosci jednego ze stosowanych lekéw
wziewnych. Rzadsze wystepowanie umiarkowa-
nych i ciezkich zaostrzer choroby, wymagajacych
podawania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych
w potaczeniu z antybiotykami lub bez nich, jest

LEKARZ POZ 4/2020



—_— LEKARZ POZ 4/2020

LEKI w POZ

Tabela 1. Powszechnie stosowane leki $2-adrenomimetyczne w formie wziewnej

krétko dziatajace 32-adrenomimetyki (SABA) salbutamol, fenoterol 4-6
dtugo dziatajace B2-adrenomimetyki (LABA) formoterol, salmeterol 12
indakaterol, olodaterol, wilanterol 24
(w Polsce dostepne tylko w preparatach
ztozonych)
Tabela 2. Antagonisci receptoréw muskarynowych

Grupa Leki Czas dziatania (godz.)
krétko dziatajacy antagonisci receptoréw bromek ipratropium, bromek oksytropium 4-6

muskarynowych (SAMA)

(niedostepny w Polsce)

muskarynowych (LAMA)

gtugo dziatajacy antagonisci receptoréw bromek glikopyronium, bromek tiotropium, 24

bromek umeklidynium

Tabela 3. Preparaty skojarzone dostepne na rynku polskim

Skojarzenie Leki Nazwa handlowa
SABA + SAMA fenoterol/ipratropium Berodual
salbutamol/ipratropium Ipramol
LABA + LAMA indakaterol/glikopironium Ultibro
wilanterol/umeklidynium Anoro
olodaterol/tiotropium Spiolto

SABA - krétko dziatajqgce B2-mimetyki, LABA — dfugo dziatajgce 32-mimetyki, SAMA — krétko dziatajgcy antagonisci receptoréow
muskarynowych, LAMA - dtugo dziatajqcy antagonisci receptoréw muskarynowych

argumentem przemawiajagcym za wdrazaniem po-
dwdjnej terapii (LABA + LAMA) zapewniajacej opty-
malng bronchodylatacje. W leczeniu przewlektym
stosowanie wziewnych lekéw dtugo dziatajacych
jest skuteczniejsze i wygodniejsze. taczenie lekdéw
rozszerzajacych oskrzela nalezacych do réznych
grup moze zwiekszy¢ skutecznos¢ leczenia i zmniej-
szy¢ ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych w po-
réwnaniu ze zwiekszeniem dawki jednego leku.
W tabeli 3 zestawiono dostepne na rynku polskim
preparaty skojarzone.

Metyloksantyny
Prawdopodobnie metyloksantyny dziatajg jak nie-
wybidrcze inhibitory fosfodiesterazy, ale oprécz
rozkurczu oskrzeli opisywano réwniez wiele innych
efektow, ktérych znaczenie jest przedmiotem dys-
kusji. Czas dziatania teofiliny jest zmienny (do 24 go-
dzinw przypadku preparatéw o przedtuzonym uwal-
nianiu), a metabolizm zalezny od wielu czynnikéw.
Metyloksantyny ze wzgledu na mniejsza skutecz-
nosc i wieksze ryzyko powaznych dziatan niepoza-
danych sa lekami drugiego wyboru wobec wziew-
nych lekédw rozszerzajacych oskrzela, stanowigcych
podstawe leczenia objawowego. Wedtug raportu

GOLD 2019 nie zaleca sie terapii teofiling, chyba ze
inne bronchodylatatory sg niedostepne lub zbyt
drogie [8].

Leki f1-adrenolityczne
B-adrenolityki majag udowodniong skutecznos¢
w leczeniu NS. Leki te zmniejszajq czestos¢ akgji ser-
caijego zapotrzebowanie na tlen. Objawy uboczne
to zbyt duzy spadek cisnienia tetniczego, nadmier-
ne zwolnienie czestosci akcji serca, skurcz oskrzeli.
B-blokery sa duzg grupa lekéw o zréznicowanym
profilu dziatania, ktdrej szczegdtowe omdwienie
wychodzi poza tematyke artykutu. W zwiazku
z omawianymi zagadnieniami istotna jest pod-
grupa o selektywnym dziataniu na receptory p1-
-adrenergiczne, szczegdlnie uzyteczna w kardio-
logii. Kliniczne okreslenie kardioselektywnosci nie
jest poprawne, gdyz receptory 1 wystepuja nie tyl-
ko w sercu, lecz takze w obrebie innych narzadéw,
jednak ich gestos¢ w sercu jest szczegdlnie duza.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze podanie selektywnych
antagonistow receptoréow 1-adrenergicznych,
szczeg6lnie w duzych dawkach, moze prowadzi¢
do pogorszenia przebiegu obturacyjnych choréb
ptuc. Selektywnos¢ oddziatywania tych lekéw na

215



LEKI w POZ

receptory [31-adrenergiczne nie jest bowiem abso-
lutna — w mniejszym stopniu wptywajg one réwniez
na receptory B2-adrenergiczne. Istotna wydaje sie
wiedza o powinowactwie konkretnych 3-blokeréow
do receptoréw B1 i 32, poniewaz jest ono rézne
w przypadku poszczegdlnych lekéw, np. dla me-
toprololu proporcja ta wynosi 2 : 1, dla bisoprololu
14 :1, a dla nebiwololu 45 : 1 [10].

W NS stosowane sg bisoprolol, bursztynian meto-
prolu, karwedilol, nebiwolol. Dwa ostatnie wykazuja
dziatanie wazodylatacyjne w wyniku blokowania
receptoréow al-adrenergicznych (karwedilol) i roz-
szerzenia naczyn krwionosnych poprzez uwalnianie
tlenku azotu (nebiwolol). Przez dtugi czas uwaza-
no, ze stosowanie lekow B-adrenolitycznych jest
przeciwwskazane w NS ze wzgledu na ich dziatanie
inotropowo ujemne. W wielu klinicznych bada-
niach wykazano jednak, ze w wyniku podawania
-blokeréw bez czesciowej aktywnosci agonistycz-
nej znacznie obniza sie Smiertelnos¢. Z tego wzgle-
du B-adrenolityki naleza obecnie do niezbednych
srodkéw w leczeniu NS. To zjawisko polegajace na
poprawie sprawnos$ci miesnia sercowego, poczat-
kowo uwazane za paradoks, mozna wyjasni¢ na-
stepujaco: bezposrednio po wprowadzeniu terapii
dochodzi zgodnie z oczekiwaniem do zmniejszenia
frakcji wyrzutowej i wartosci cisnienia tetniczego
krwi. W efekcie, pod wptywem B-blokera, liczba
receptorow (3, ktéra uprzednio byta zmniejszona
z powodu nadmiernej stymulacji ze strony uktadu
wspoiczulnego (odwrécenie regulacji w dot), ule-
ga normalizacji. Zapobiega to réwniez apoptozie
komorek miesnia sercowego (albo przynajmniej ja
zmniejsza) indukowanej przez wysokie stezenie ka-
techolamin. Poza tym dochodzi do zmniejszenia wy-
dzielania reniny wywotanego przez uktad adrener-
giczny i w ten sposéb posrednio reguluje sie ukfad
RAAS (renina-angiotensyna-aldosteron). Terapia
-blokerami powinna by¢ wdrazana stopniowo, pod

Tabela 4. Stosowanie B-blokeréw w niewydolnosci serca

$cista kontrola, od bardzo matych dawek (ok. 10%
dawki docelowej). Pozytywne efekty wywotywane
przez te grupe lekédw polegaja gtéwnie na regulacji
homeostazy i dlatego pojawiaja sie z opdznieniem.
Po ok. 3 miesigcach leczenia wzrasta frakcja wyrzu-
towa lewej komory serca przy jednoczesnym spad-
ku péznorozkurczowego cisnienia w komorach, co
jest jednoznaczne z ekonomizacja pracy serca.

Leki z tej grupy nie zostaty przebadane w fazie
dekompensacji NS. Terapie B-blokerami nalezy
rozpoczynac u stabilnych pacjentéow przy zasto-
sowaniu matych dawek i stopniowo zwiekszac je
do maksymalnych dawek tolerowanych (tab. 4).
U os6b przyjmowanych do szpitala z powodu
ostrej fazy niewydolnosci serca (AHF) leczenie
1-adrenolitykami powinno by¢ wdrazane ostroznie,
po ustabilizowaniu stanu klinicznego, w szpitalu.

Praktyczne wskazowki dotyczace
farmakoterapii niewydolnosci
serca i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc

Nie stosuj nieselektywnych B-blokeréw - obniza
FEV1.

W tym mechanizmie moze dojs¢ do duzego nasi-
lenia objawdw chorobowych ze strony uktadu od-
dechowego i pogorszenia jakosci zycia. Nie nalezy
stosowac u pacjentéw z POChP sotalolu i propra-
nololu. Inne nieselektywne B-blokery sa obecnie
rzadziej wykorzystywane w farmakoterapii.

Nie obawiaj sie stosowa¢ kardioselektywnych
B-blokeréw - retrospektywne obserwacje
wskazuja na efekt neutralny, a nawet pozytywny
w zmniejszaniu czestosci dekompensacji POChP
[12, 13].

Zalecany nebiwolol rozszerza naczynia (dziata row-
niez przez uwalnianie tlenku azotu), wiec potencjal-

e Dawka Da agi pra e
PO d O daocelo
o o
bisoprolol 1,25 10 silnie zwalnia akcje serca, dziata silnie przeciwarytmicznie
karwedilol 2x3,125 2x25 stabo zwalnia akcje serca, duzo dawek posrednich
bursztynian metoprololu 12,5-25 200 silnie zwalnia akcje serca, silnie dziata przeciwarytmicznie
(nie winian)
nebiwolol 1,25 10 szczegdlnie kardioselektywny, poprzez tlenek
azotu - korzystny przy wspoétistnieniu chromania
przestankowego, dobrze zbadany u oséb starszych
(powyzej 70. roku zycia) [14]-
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nie moze zmniejszy¢ nadcisnienie ptucne. 3-blokery
zmniejszg naped wspodtczulny w dekompensacji
POChP. Szczegélnie duzy potencjat zwalniania akgji
serca ma bisoprolol.

B-blokery moga zapobiec dziataniu
arytmogennemu i incydentom niedokrwiennym
podczas intensyfikacji leczenia wziewnymi
B2-agonistami przy dekompensacji POChP [13].

Klinicznie szczegdlnie duzym potencjatem anty-
arytmicznym charakteryzuje sie bursztynian meto-
prololu i bisoprolol.

Warto zwréci¢ uwage na suplementacje magne-
zem, ktéry ma dziatanie nie tylko przeciwarytmicz-
ne, zwalniajace akcje serca, lecz takze zapomniane
dziatanie rozszerzajgce oskrzela w mechanizmie
rozkurczu miesnidwki gtadkiej [15, 16]. Niektdre ba-
dania wskazuja, ze moze on uwrazliwiac receptory 3
na dziatanie B-mimetykéw, co potwierdzit wiekszy
potencjat bronchodylatacyjny salbutmolu przy
jednoczesnej suplementacji siarczanem magnezu
dozylnie [17]. Procesy przetwarzania zywnosci przy-
czyniajg sie do niewystarczajacej podazy magnezu
w diecie. Bogate w magnez petne ziarna zbéz i orze-
chy sa wypierane przez produkty przetworzone
0 jego mniejszej zawartosci. Dodatkowo stosowa-
nie diuretykdéw petlowych czy tiazydowych moze
sie przyczyni¢ do niedoboréw tego pierwiastka.

Kardioselektywne B-blokery (najwyzsza
kardioselektywnoscia wykazuje sie nebiwolol) sa
idealnym wyborem przy wspétistniejacej POChP.

Selektywnos¢ w stosunku 45 : 1 dla nebiwololu
wydaje sie najbardziej korzystna dla chorych z NS
i POChP. Maksymalna dawka wynosi 10 mg (oznacza
to dla wszystkich preparatéw dostepnych w Polsce
maksymalnie 2 tabletki). Lek moze by¢ stosowany
raz dziennie.

Istnieje przekonanie, ze przy stosowaniu dtugo
dziatajacych wziewnych f2-mimetykow (LABA)

i cholinolitykéw (LAMA) czesciej wystepuja arytmie
nadkomorowe i komorowe. Nalezy jednak zwréci¢
uwage, ze zaburzenia rytmu sa zwigzane z btednym
stosowaniem teofiliny, zatorowoscia ptucna,
hipokaliemia, hipomagnezemia, hipoksemia

i przewlekta choroba nerek.

W kwestii btednego stosowania teofiliny nalezy po-
nownie odwotac sie do zalecer GOLD 2019. Wedtug
najnowszych wytycznych teofilina nie jest lekiem
zalecanym.

Wciaz zbyt rzadko stosowany jest magnez - wska-
zany zarédwno w zaleceniach kardiologicznych, jak
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i (0 czym nieco zapomniano) pulmonologicznych.
Wyniki badan pokazuja, ze dieta wiekszosci os6b
nie zawiera wystarczajacej ilosci pokarméw boga-
tych w magnez, takich jak produkty petnoziarniste,
zielone warzywa lisciaste i orzechy. Preparatem
magnezu o najlepszej przyswajalnosci jest jego
s6l organiczna. Dobra rozpuszczalnos¢, stabil-
nos¢ i biodostepnos¢ powoduja, ze w poréwna-
niu z innymi zwigzkami cytrynian magnezu jest
najbardziej dostepnym preparatem stosowanym
w suplementacji magnezu, zaréwno ostrej, jak
i przedtuzonej [18].

W razie podejrzenia zatorowosci ptucnej przy obja-
wach dekompensacji NS lub POChP nalezy w spo-
sob jednoznaczny zatorowos¢ wykluczy¢. D-dimery,
ktére moga by¢ zwiekszone réwniez w dekompen-
sacji POChP lub NS, maja ograniczone znaczenie.
Niski poziom CO, w badaniu gazometrycznym
wskazuje na silne podejrzenie zatoru ptucnego. Dla-
czego wykluczenie lub potwierdzenie zatorowosci
ptucnej jest tak wazne? Przyczyny sg dwie: 1) lecze-
nie zatorowosci jest specyficzne, swoiste i nie po-
krywa sie z leczeniem NS i POChP, 2) zastosowanie
B-blokeréw w duzych dawkach jest przeciwwska-
zane, gdyz zwiekszona akcja serca w zatorowosci
ptucnej jest mechanizmem kompensacyjnym, ktéry
nie moze by¢ hamowany B-blokada.

Stosowanie kroétko dziatajacych B2-adrenomime-
tykéw (SABA) prowadzi do szybkiego obnizenia
poziomu potasu w surowicy krwi (takie dziatanie
salbutamolu przyjmowanego wziewnie jest nawet
wykorzystywane w doraznym leczeniu hiperkalie-
mii). Oznacza to, ze hipokaliemia moze by¢ dos¢
powszechna wsréd pacjentéw z POChP. Zaréwno
niedobdr potasu, jak i jego uzupetnianie niosg ze
soba potrzebe rozpatrzenia niedoboru i suplemen-
tacji magnezu. Suplementacja jest tym istotniejsza,
im bardziej wezmiemy pod uwage dwa fakty: 1) nie
mozna uzupetni¢ poziomu potasu w komdrce, do-
poki poziom magnezu nie bedzie prawidtowy - po-
tas na wejscie do komérki potrzebuje magnezu [19],
2) prawidtowy poziom magnezu w surowicy krwi
nie $wiadczy o poziomie tego pierwiastka w komor-
ce - mozliwe sg duze niedobory w komérce przy
prawidtowej magnezemii. Uzupetnianie wymaga
prawidtowej kaliemii. Suplementacja magnezu
(przy jednoczesnej podazy witaminy Bg — kofaktora
[19]) wydaje sie niezwykle korzystna z uwagi na
jego nieco pomijane dziatanie bronchodylatacyjne.
Hipoksemia w mechanizmie kompensacji pobudza
ukfad adrenergiczny, zwiekszajac predyspozycje do
arytmii.
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W zwigzku z przewlekta choroba nerek nalezy
zwrdci¢ uwage na leki stosowane w NS, a wydalane
przez nerki. Naleza do nich antagonisci aldoste-
ronu — spironolakton, eplerenon. Sg one przeciw-
wskazane w ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek
(GFR < 30 ml/min), gdyz moga by¢ szczegdlnie
niebezpieczne ze wzgledu na wzrost stezenia po-
tasu w krwi.

Zaostrzenie POChP jest czynnikiem szczegélnie
silnie wptywajacym na powstawanie arytmii.

Zaostrzenie POChP samo w sobie powoduje krét-
kotrwate zmiany w sercu - udokumentowano pod-
wyzszenie poziomu peptydéw natriuretycznych
podczas zaostrzenia. Rozciggany miesien, podle-
gajacy podwyzszonym cisnieniom (poziom NT-
-proBNP koreluje z cisnieniem ptucnym podczas
zaostrzenia [20]), ma zwiekszong tendencje do
zaburzen rytmu.

Podsumowanie

Farmakoterapia NS i POChP jest wyzwaniem, ktére
coraz czesciej bedzie nas dotyczyto. Wspotistnienie
tych dwéch jednostek chorobowych z roku na rok
wzrasta w zwigzku z wydtuzaniem sie zycia i coraz
powszechniejszym wystepowaniem choréb cy-
wilizacyjnych. Wyciggajac wnioski z powyzszych
rozwazan oraz z patofizjologii choréb, mozna mnie-
mac, ze zaostrzenie jednej z nich bedzie prowadzito
do dekompensacji drugiej, wspotistniejacej. Wy-
selekcjonowane leki o profilu dziatania ukierunko-
wanym na czynnik sprawczy pozwalajg skutecznie
kontrolowa¢ przebieg tych przewlektych schorzen,
a leczenie jednego nie wyklucza jednoczesnego
skutecznego leczenia drugiego z nich. Wtasciwa far-
makoterapia uzupetniona postepowaniem pozafar-
makologicznym pozwala minimalizowa¢ czestos¢
zaostrzen i utrzymac najwyzszg mozliwa jakos¢
zycia. W NS i POChP wazny jest odpowiedni tryb zy-
Cia — zaprzestanie palenia tytoniu, regularny umiar-

Tabela 5. Zestawienie najwazniejszych informacji o niewydolnosci serca (NS) i przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc

(POChP)

Niewydolnos¢ serca Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Epidemiologia

- wzrost zachorowalnosci wraz ze starzeniem sie populacji
» niedoszacowane statystyki

+ 1-2% populacji dorostych

« prawie 10% populacji > 70. roku zycia

+ < 6% populacji dorostych

Symptomatologia + nadmierna meczliwos¢

+ symetryczne obrzeki koficzyn dolnych

+ odkrztuszanie wydzieliny

w nocy’)

nastepnie spoczynkowa)

« kaszel (w POChP przewlekty, produktywny, w NS - suchy, pokastywanie szczegélnie

+ dusznos¢ (w POChP przewlekta, zalezna od podazy tlenu, w NS poczatkowo wysitkowa,

Farmakoterapia + [-bloker

angiotensyny II

« ACEl/antagonista receptora

+ antagonista receptoréw aldosteronu muskarynowych
- antagonista receptora angiotensyny II - dtugo dziatajacy antagonisci receptoréw
oraz inhibitor neprylizyny muskarynowych

« krétko dziatajace $2-adrenomimetyki
» dtugo dziatajace 32-adrenomimetyki
« krotko dziatajacy antagonisci receptoréw

Do rozwazenia:

« inhibitory PDE4 (roflumilast)

+ wziewne kortykosteroidy

« mukoregulatory (erdosteina)

- dlugoterminowa antybiotykoterapia
(azytromycyna, erytromycyna)

+ magnez

B-bloker™

+ w sercu ptucnym (niekorzystna przebudowa prawej komory) - klasyczne leki stosowane
w niewydolnosci serca: antagonista receptoréw aldosteronu, ACEIl, do rozwazenia

ACEl - inhibitor enzymu konwertujqcego angiotensyne

*Suche pokastywanie niezalezne od pozycji i pory dnia to mozliwe dziatanie niepozqdane ACEI.

**Jednym z elementdw niekorzystnej przebudowy serca pod wptywem POChP moze by¢ niedomykalnos¢ zastawki ptucnej; teoretycznie
nalezatoby umiarkowanq i ciezkq niedomykalnos¢ ptucnq traktowac podobnie jak umiarkowangq i ciezkg niedomykalnos¢ aortalng. Taka
wada aortalna jest zasadniczo przeciwwskazaniem do agresywnego leczenia 3-blokerem, gdyz zwolnienie akcji serca spowoduje wydtuzenie
rozkurczu, a tym samym zwiekszenie czasu trwania fali zwrotnej. Ostatecznie moze to doprowadzic do przecigzenia objetosciowego komory
przed niedomykalnosciq - zatem (analogicznie) dekompensacji prawokomorowej przy wspétwystepowaniu istotnej niedomykalnosci ptucnej.
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Tabela 6. Informacje praktyczne szczegdlnie warte zapamietania

LEKI w POZ

odsetek ten wynosi 97%

Standardy terapii NS i POChP przy wspotistnieniu tych dwéch jednostek chorobowych moga wydawac sie rozbiezne,
jesli skupimy sie na lekach wptywajacych na uktad adrenergiczny i cholinergiczny. Problemy z optymalizacja terapii
potwierdzaja badania kliniczne, ktore wskazuja, ze B-adrenolityk jest przepisywany 58% pacjentow z rozpoznana
POChP z jednoznacznymi wskazaniami do jego stosowania, natomiast wsréd pacjentéw bez wspotistniejacej POChP

drogie

Wedtug raportu GOLD 2019 nie zaleca sie terapii teofiling, chyba ze inne bronchodylatatory sa niedostepne lub zbyt

nebiwololu 45 : 1

Istotna wydaje sie wiedza o powinowactwie konkretnych B-blokeréw do receptoréw 31 i 32, poniewaz jest ono
rézne w przypadku poszczegélnych lekéw, np. dla metoprololu proporcja ta wynosi 2 : 1, dla bisoprololu 14: 1, a dla

B-blokery nie zostaty przebadane w fazie dekompensacji NS

kowany wysitek fizyczny, szczepienia ochronne,
a takze wspotpraca lekarza z pacjentem opierajaca
sie na kontroli sposobu aplikacji lekéw wziewnych
- dobieranie najwtasciwszej dla danej osoby formy
ma kluczowe znaczenie dla osiggniecia compliance.
Przy dobrej wspotpracy lekarza z pacjentem sku-
teczne leczenie jest mozliwe, przynosi poprawe
komfortu zycia pacjenta, a jednoczesnie satysfakcje
lekarza. W tabelach 5 i 6 zebrano informacje zawar-
te w artykule oraz informacje praktyczne szczegél-
nie warte zapamietania.
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