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~Bezpieczenistwo kardiologiczne dlugodziatajacych wziewnych
B,-mimetyké6w” autorstwa Marcina Michalaka i Krzysztofa J. Filipiaka

Piotr Kuna

Klinika Chorob Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Artykutautorstwa dr. Michalakai prof. Filipiaka obej-
muje przeglad najwazniejszegoinajnowszego pi$mien-
nictwa dotyczacego bezpieczenistwa kardiologicznego
dlugodziatajacych wziewnych B,-mimetykéw (LABA,
long-acting beta agonists) stosowanych w leczeniu astmy
iprzewleklej obturacyjnej choroby ptuc (COPD, chronicob-
structive pulmonary disease). W komentowanej pracy rze-
telnieiw bardzo wywazony sposob przedstawiono obec-
ny stan wiedzy. Wiedze te mozna podsumowacjednym
zdaniem: najczesciej stosowane 2 dtugodziatajace ,-mi-
metyki — formoterol i salmeterol, stosowane u chorych
na astme i COPD w zalecanych dawkach, s lekami cal-
kowicie bezpiecznymi pod wzgledem kardiologicznym.
Whniosek ten nie powoduje jednak catkowitego rozpro-
szenia pojawiajacych sie w piSmiennictwie watpliwosci,
a nawet przeciwstawnych opinii.

Jakajest geneza obaw lekarzyi pacjentow dotycza-
cych stosowania LABA? W ostatnich 20 latach opubli-
kowano wiele prac, ktérych celem byto ustalenie bez-
pieczefstwa stosowania LABA, a przede wszystkim
tego, w jakim stopniu, jakie preparaty i w jakich daw-
kach moga wplywac na parametry sercowo-naczynio-
we. Wynika to z faktu, ze gléwna przyczyna zgonow
u chorych na astme i COPD sa choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego. Badacze koncentrowali sie gtow-
nie na takich parametrach, jak: tetno (EKG metoda
Holtera), ci$nienie tetnicze, parametry echokardiogra-
ficzne (EF%), zmiany w spoczynkowym badaniu elek-
trokardiograficznym oraz zmienno$¢ rytmu serca
(HRYV, heart rate variability). Oceniano réwniez parame-
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try biochemiczne, takie jak stezenia potasu i magnezu
oraz warto$¢ enzymoéw uszkodzenia migsnia sercowe-
go — kinazy kreatynowej (CK, creatine kinase).
Wiasnie wplyw na spoczynkowg czynno$¢ serca
jest najczesciej i najszybciej zauwazanym zar6éwno
przezlekarzy, jakipacjentéw objawem niepozadanym
stosowania LABA. Do tej pory nie wigzano z tym ele-
mentem istotnych implikacji klinicznych, natomiast
w zwigzku ze starszymi pracami, w ktérych donoszono
o0 zwiekszonej $miertelnosci u pacjentéw z podwyz-
szong spoczynkowa czestoscig serca, powstaly obawy,
czy przyspieszenie czynno$ciserca po LABA moze mie¢
negatywny wplyw na przezycie chorego. W badaniu
populacyjnym we Francji w okresie miedzy rokiem
1974 i 1994 obserwowano zwiekszong $miertelnoscé
z przyczyn pozasercowych u obu plci oraz z przyczyn
sercowych w populacji mezczyzn i u 0séb o wyzszej
czestosci Sredniej tetna [1]. Pacjenci w tym badaniu byli
podzieleni na 4 grupy w zaleznosci od sredniego tetna
w spoczynkowym zapisie EKG; najwyzsze ryzyko ([RR,
relativerisk] = 2,18) wystepowalo umezczyzn zrytmem
serca powyzej 100/min w poréwnaniu z osobami z cze-
stoscig mniejsza niz 60/min. Kolejnym dowodem na
istnienie relacji miedzy $miertelnoscia a czestoscia ryt-
mu serca s3 wyniki grupy badawczej pod kierownic-
twem Palatini [2], w kt6rej analizowano populacje 0s6b
narodowosci wloskiej w wieku ponad 65 lat. W tej gru-
pie stwierdzono istotna zaleznos¢ miedzy $miertel-
noscig z przyczyn sercowych u starszych mezczyzn
o zwiekszonej spoczynkowej czestosci rytmu serca.
Roéwniezwynikibadan Framingham [3] oraz MATISS [4] po-
twierdzaja ta zaleznos¢. W pracach zajmujacych sie
wplywem f,-agonistow na czestos¢ rytmu serca we
wszystkich oceniajacych ten parametr badaniach ob-
serwowano podobna tendencje, niezalezng od dlugo-
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Rycina 1. Leki wziewne w astmie i w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc — skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
lekami wziewnymi zalezg nie tylko od rodzaju substancji farmakologicznej, ale takze od jej formulacji i wiasciwosci
zastosowanego inhalatora; LABA (long-acting beta agonists) — dtugodziatajgce wziewne g,-mimetyki

$ci dziatanialekéw. Jedynie sita dziatania zalezata od ro-
dzaju preparatu [5, 6]. Ten efekt jest ttumaczony zaréw-
no jako wynik zwigkszonej aktywacji receptoréw f,
znajdujacych sie w sercu, jak i obserwowanym w wielu
badaniach obnizeniem stezenia potasu w surowicy. Ten-
dencja ta wystepowata zaréwno w trakcie leczenia for-
moterolem, co wykazano w badaniu Burgessaiwsp. [7],
jak i po stosowaniu salmeterolu, co wykazali Bennett
iwsp. [5]. W badaniu dotyczacym pierwszego leku bada-
cze podawali 12 pacjentom dawki 12, 24, 48 oraz 96 ug
w kolejnych dniach i zaobserwowali obniZenie stezenia
potasu dopiero po dawce 24 ug (-0,2 mmol/l). Z kolei po
zastosowaniu dawki 96 ug obserwowano juz istotna
zmiane badanych parametréw, miedzy innymi obnize-
nie stezenia potasu (-0,5 mmol/l) oraz przyspieszenie
czestosci rytmu serca (+9 uderzeni/min). Potwierdze-
niem wynikéw powyzszego badania sa wnioski ptyna-
ce z pracy Lipworth i wsp. [8], Ze niekorzystny efekt po
stosowaniu réznych B,-mimetykéw jest przede wszyst-
kim zwigzany z dawka leku, a nie jego rodzajem. W ba-
daniu oceniajacym bezpieczenistwo stosowania duzych
dawek formoterolu z aerolizera po zastosowaniu jedno-
razowo 10 dawek po 12 ug obserwowano wzrost czesto-
Scirytmu serca 0 25,8 uderzen/min w 6. godzinie po za-
zyciu leku [9]. Autorzy tego badania uwazaja, ze nawet
zastosowanie duzej dawki formoterolu nie powoduje
istotnych klinicznie zaburzen ze strony ukladu sercowo-
-naczyniowego. Tutaj nalezy wskazac 3 niezwykle istot-
ne elementy, ktére zawsze powinny by¢ brane pod
uwage, i to nie tylko przy ocenie skutecznosci lekéw
wziewnych podawanych u chorych na astme i COPD,
ale takze przy ocenie bezpieczenstwaleczenia. Po pierw-

sze, leki wziewne nie moga by¢ traktowane tak samo,
jak leki podawane doustnie, gdyz dziatanie leku poda-
wanego wziewnie zalezy nie tylko od rodzaju substan-
cji farmakologicznej, ale takze od sposobu jej formula-
cji, a przede wszystkim od rodzaju inhalatora zastoso-
wanego do jej podania (ryc. 1). W zasadzie w prawie
zadnej pracy ani metaanalizie dotyczacej LABA nie bie-
rze sie pod uwage nie tylko réznic farmakologicznych
miedzy salmeterolem i formoterolem, ale takze inhala-
tora, z jakiego sa podawane poszczegélne preparaty.
Trzeba podkresli¢, ze jest to najwieksza staboscia prac
oceniajacych bezpieczenistwo LABA. Po drugie, LABA
mogga by¢ podawane w monoterapii, w polaczeniu ze
steroidami wziewnymi (ICS, inhaled glucocorticosteroids),
ale stosowanymi z innego inhalatora, oraz w potacze-
niu zICS podawanymi facznie z tego samego inhalato-
ra. Kazdy z tych sposobéw podania moze powodowac¢
istotne roznice w skutecznosciibezpieczenstwie lecze-
nia. Po trzecie, astma i COPD to rézne choroby. W ast-
mie ryzyko zgonu jest niskie, wiec leczenie samo w so-
bie powinno by¢ bardzo bezpieczne, z kolei COPD jest
choroba $miertelng, stad nawet potencjalnie ryzykow-
ne leczenie, jezeli pomaga choremu, to moze by¢ stoso-
wane. Niestety, powyzsze fakty nie s brane pod uwa-
ge nie tylko przez wiekszo$¢ lekarzy, ale takze przez
agencje oceniajace leki, na przykifad amerykanska
Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministration), co prowadzi do falszywych wnioskéw
izlejinterpretacji wynikéw badan. Z taka sytuacja mamy
do czynienia, gdy do jednego worka wrzucamy tak
naprawde rézne substancje farmakologiczne i rozne
sposoby ich podawania. Wracajac do faktéw; najsilniej-
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szym punktem koncowym oceniajacym bezpieczen-
stwo leczenia jest przezycie chorego lub jego zgon. Je-
zeli do tego ograniczy sie ocene bezpieczenstwa kardio-
logicznego leczenia wziewnymi LABA, to tak napraw-
de tylko 2 prace wskazuja na potencjalne ryzyko zgo-
nu (Castle [10] i Nelsona [11]) i obie dotycza salmetero-
lu podawanego niezaleznie od leczenia ICS u chorych
na astme. Ponadto zwiekszone ryzyko zgonu byto
zwigzane z zaostrzeniami astmy i zgonami z powodu
astmy, a nie powiktaniami sercowo-naczyniowymi. Nie
ma zadnej pracy wskazujacej na zwiekszone ryzyko
zgonu u chorych na astme leczonych formoterolem
podawanym z turbuhalera, a nawet przeciwnie —
zgodnie z metaanalizg Searsa i wsp. [12], obejmujaca
grupe 68 tysiecy chorych, ryzyko zgonu z powodow
sercowo-naczyniowych jest u tych chorych nizsze niz
w przypadku braku leczenia lub stosowania innych 8,-
-mimetykow. Nalezy podkresli¢, ze w bardzo waznym
badaniu opublikowanym przez Matolepszego i wsp.
[13] formoterol podawany z turbuhalera w bardzo du-
zej dawce (90 ug) chorym w stanie astmatycznym,
zwyj$ciowa czynnoscia serca powyzej 100/min i hipok-
semia nie tylko nie prowadzit do przyspieszenia czyn-
nodci serca, ale w miare ustepowania dusznosci pod
wplywem leku czynnos¢ serca zwalniata i cho¢ steze-
nie potasu sie obnizalo, to caly czas pozostawalo w za-
kresie wartosci prawidlowych, a wiec nie dochodzito do
hipokaliemi. Niestety, wspomniane wcze$niej 2 prace
opisujace badania prowadzone w latach 90. ubiegtego
wieku dotyczace salmeterolu po wlaczeniu do réznych
metaanaliz badajacych bezpieczenstwoleczenia LABA,
powodujg stronnicze wobec innych lekéw i innych in-
halatoréw przesuniecie sily statystycznej takiej meta-
analizy. Dlatego badacze podzielili sie na 2 grupy: ta-
kich, ktérzy podzielaja poglady FDA, i takich, ktérzy
kwestionuja poprawnos¢ prowadzonych przez nig
analiz. Co ciekawe, sama FDA wykonata w 2009 roku
najlepsza metaanalize bezpieczefistwa leczenia LABA,
w ktorej nie wykazala zadnego ryzyka kardiologiczne-
g0 zwigzanego z ta grupa lekéw, jednak analizy tej nie
opublikowano. By ostatecznie rozstrzygnac watpliwo-
$ci, o ktorych wspominalem wczesniej, obecnie na po-
lecenie FDA rozpoczynaja sie 3 duze badania klinicz-
ne z salmeterolem i formoterolem podawanymi dzie-
ciomidorostym z dobrze zdefiniowanych inhalatoréw.
Celem pierwszorzedowym tych badan jest ocena bez-
pieczefnstwa leczenia u chorych na astme. Ostatecz-
nych wynikéw nalezy oczekiwac za okolo 21ata. W mie-

dzynarodowych standardach leczenia astmy, opraco-
wanych przez Swiatowa Inicjatywe Zwalczania Astmy
(GINA, Global Initiative for Asthma), w najnowszej reko-
mendacji zaznaczono, ze nie istnieja zadne dane nauko-
we, jakoby laczne stosowanie LABA zICS niosto ze soba
jakiekolwiek ryzyko dla chorego, bez wzgledu na rodzaj
stosowanego preparatu i rodzaj inhalatora [14].

Na zakoniczenie raz jeszcze nalezy zwrdci¢ uwage,
ze watpliwosci, jakie sie pojawiaja w zwigzku z bezpie-
czefistwem leczenia za pomocg LABA w astmie, nie do-
tycza COPD. Przewlekia obturacyjna choroba pluc jest
nieuleczalng postepujaca choroba obturacyjng oskrze-
li. Farmakoterapia w niewielkim tylko stopniu wptywa
na dynamike tej choroby, a przeciez gtéwnym celem
stosowania farmakoterapii jest opanowywanie obja-
wow i poprawa jakosci zycia, stad gléwnie stosuje sie leki
o dzialaniu rozkurczajagcym oskrzela, w tym LABA.
Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewleklej Obtura-
cyjnej Choroby Ptuc (GOLD, Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease) [15] zaleca dlugotrwale stosowa-
nie dtugodzialajgcych lekéw rozszerzajacych oskrzela
od stopnia umiarkowanego COPD. Diugodziatajace
wziewne f3,-mimetyki s3 stosowane zar6wno w mono-
terapii, jakiw polaczeniu z dtugodzialajacymi cholino-
litykami (LAMA, long-acting muscarinic antagonist), na
przyklad lek tiotropium.

W przeciwienstwie do astmy oskrzelowej nie wyka-
zano, aby LABA stosowane u pacjentéw nieprzyjmuja-
cych ICS zwiekszaty ryzyko ciezkich zdarzeh niepoza-
danychizgonéw. Nie wykazano tez, by dotaczenie ICS
do LABA zwiekszalo bezpieczenstwo chorychna COPD
[16]. Przeprowadzona metaanaliza badan, w ktérych
wzieto udziat ponad 12 tys. chorych, nie dowiodla r6z-
nicy w czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym
ciezkich zaostrzenr COPD, zgondw niezaleznie od przy-
czyny, zgonéw z przyczyn pulmonologicznych i serco-
wych. W badaniach nad wplywem formoterolu na ukiad
sercowo-naczyniowy potwierdzono jego minimalny
wplyw na rytm serca i stezenie potasu w poréwnaniu
zsalbutamolem [17]. Nie wykazano réwniez istotnego kli-
nicznego wplywu proarytmogennego u chorych na
COPD w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo [18].
W przypadku jakichkolwiek obaw ze strony pacjenta
bezpiecznaiskuteczna alternatywa w leczeniu COPDP
jest stosowanie lekéw antycholinergicznych o dtugim
dziataniu; w ostatnio opublikowanych wynikach bada-
nia Prevention Of Exacerbations with Tiotropium (POET)
wykazano, ze takie leczenie w poréwnaniu ze stosowa-
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niem salmeterolu moze przynies¢ chorym dodatkowe
korzysci [19].

Na podstawie najnowszych wynikéw badah mozna
stwierdzi¢, Ze leczenie astmy i COPD dlugodzialajacymi
wziewnymi 3,-mimetykami, stosowanymi zgodnie z za-
leceniami, w typowych dawkach terapeutycznych nie po-
woduje zwiekszeniaryzyka zgonu z powodu powiklan ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego. Chociaz nie bylo
to przedmiotem analizy autorow, to pragne doda¢, ze no-
woczesneipoprawneleczenie astmyiCOPD u pacjentéw
z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego przynosi
istotne korzysci chorym. Leczenie takie nie tylko usuwa
dolegliwosci wywolane astmg lub COPD, ale istotnie
zmniejsza objawy kardiologiczne, dlatego kazdy lekarz
powinien u 0s6b z chorobami serca wykluczy¢ wspolist-
nienie astmyiCOPDlub tez zwraca¢ szczeg6lng uwage na
ich optymalne leczenie.
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