Choroby Serca i Naczyn 2011, tom 8, nr 3, 144-151

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU KRAZENIA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak

Bezpieczenhstwo kardiologiczne
dtugodziatajacych wziewnych §,-mimetykow

Cardiac safety of long-acting inhaled beta,-adrenomimetics

Marcin Michalak, Krzysztof J. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Dtugodziatajgcy agonisci receptora g,-adrenergicznego (LABA) odgrywaja kluczowg rolg w leczeniu prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy. Ich stosowanie prowadzi do poprawy funkcji ptuc oraz jako-
Sci zycia pacjentow. Mimo wysokiej selektywnosci wzgledem receptoréw g, leki te nie sa pozbawione wptywu
ogdlnoustrojowego, w tym na ukiad sercowo-naczyniowy. Wsrod skutkow stymulacji receptoréw g wymie-
nia si¢ miedzy innymi zwigkszenie czestosci rytmu serca, wzrost ciSnienia skurczowego i glikemii oraz
obnizenie rozkurczowego cisnienia tetniczego i stezenia potasu w osoczu, jednak znaczenie tych zjawisk
pozostaje niepewne. Niniejszy artykut stanowi przeglad piSmiennictwa dotyczgcego bezpieczenstwa kar-
diologicznego lekéw z tej grupy.
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ABSTRACT

Long-acting 8,-agonist (LABA) drugs play crucial role in the therapy of chronic obstructive pulmonary di-
sease and asthma. They improve lung function as well as quality of life. Despite high g,-selectivity they are
not free from systemic activity including influence on cardiovascular system. Stimulation of g receptors in-
creases heart rate, systolic blood pressure and blood glucose concentration, decreases diastolic blood
pressure and plasma potassium concentration, but the significance of these changes remains unclear. The
purpose of this article is to review the publications in the area of cardiovascular safety of this class of me-
dications.
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WPROWADZENIE
Astma i przewlekla obturacyjna choroba ptuc (COPD,
chronic obstructive pulmonary disease) sa zaliczane do prze-

wleklych choréb uktadu oddechowego, ktérych wspdlna
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cunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) w 2005 roku z powodu astmy zmarfo
okolo 255000, a w wyniku COPD — ponad 3 miliony oséb,
co stanowi 5% wszystkich zgonéw na $wiecie [1, 2].
W Polsce obie choroby odpowiadaja lacznie za ponad
17000 zgonow rocznie, a jeszcze czesciej sa przyczyna hospi-
talizacji i poszukiwania porady lekarskiej [3]. Choroby
obturacyjne pluc stanowig istotny problem spoleczny,
a ich objawy, ktére znacznie uposledzaja jakos¢ zycia, to
wyzwanie dla lekarzy i przemystu farmaceutycznego.
Wprowadzenie do terapii na poczatku lat 90. XX wieku
dlugodziatajacych B,-mimetykéw (LABA, long-acting beta
agonists) istotnie poprawilo funkcje ptuc i kontrole obja-
wow, aw rezultacie — jako$¢ zycia pacjentéw, jednak tuz
po wstepnym entuzjazmie pojawily sie doniesienia stawia-
jace pod znakiem zapytania bezpieczefistwo tej nowocze-
snej, jak na tamte czasy, terapii. Mowa tu gléwnie o dwéch
,sztandarowych” badaniach, w wyniku ktérych LABA
przypieto ,tatke” lekéw niebezpiecznych, zwiekszajacych
$miertelnos¢. W pierwszym z nich — brytyjskim Salmete-
rol Nationwide Surveillance Study (SNS) — wykazano nie-
istotne statystycznie, 3-krotne zwiekszenie $miertel-
nodci w grupie pacjentéw przyjmujacych salmeterol
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca salbutamol (krétko-
dzialajacego agoniste receptora 8,) [4]. Z kolei 4-krotnie
wyzsza $miertelnoé¢, tym razem jednak istotna statystycz-
nie, u pacjentéw z astma otrzymujacych salmeterol
w poréwnaniu z placebo obserwowano w przeprowadzo-
nym w Stanach Zjednoczonych badaniu Salmeterol Multi-
center Asthma Research Trial (SMART) [5]. Na podstawie
wynikéw badaniaipo przeprowadzeniu wlasnego docho-
dzenia amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) w oficjalnym o$wiadczeniu
podkredlita, ze LABA — chociaz nadal uzyteczne — powin-
ny by¢ stosowane jedynie u pacjentéw z astma niekon-
trolowang, zawsze w polaczeniu z lekiem modyfikuja-
cym przebieg choroby, czyli glikokortykosteroidem,
a czas terapiilekami z tej grupy powinien by¢ zawsze jak
najkrotszy [6].

RECEPTORY ADRENERGICZNE /3
— WYSTEPOWANIE | ROLA W ORGANIZMIE
Wystepowanie receptoréw f-adrenergicznych nie
ogranicza si¢ wylgcznie do serca i miesnidwki gtadkiej
ukladu oddechowego. Mozna je znalez¢ takze miedzy in-
nymi w naczyniach obwodowych, mie$niach szkieleto-
wych, tkance ttuszczowej, trzustce oraz macicy. W sercu
dominuja receptory 8, stanowigce do 70% wszystkich re-

ceptoréw § w przedsionkach i do 80% w komorach [7].
Receptory f3; i, sa zwigzane z biatkiem G, za posrednic-
twem ktérego stymulujg cyklaze adenylowa do produkcji
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP, cyclic ado-
nosine monophosphate). Nukleotyd ten pobudza z kolei pro-
teinkinaze A (PKA, protein kinase A), ktora fosforyluje mie-
dzy innymi biatko kanatéw wapniowych typu L oraz tro-
ponine I. Skutkiem tych reakcji jest zwiekszenie naplywu
wapnia do komorki oraz utatwienie rozkurczu poprzez
zmniejszenie powinowactwa troponiny C do jonéw wap-
nia. Receptory f wywieraja takze bezposredni wplyw (bez
udziatu bialka G) na kanaty wapniowe typu L, nasilajacich
aktywacje zalezna od depolaryzacji blony komérkowe;j.
Efektem dzialania agonistow nareceptory 8 jest zwieksze-
nie: czestotliwosci rytmu zatokowego (dzialanie chrono-
tropowe dodatnie), szybkosci przewodzenia w wezle
przedsionkowo-komorowym (dzialanie dromotropowe
dodatnie) oraz kurczliwosci komérek miesnia sercowego
(dzialanie inotropowe dodatnie). Receptor 3, wigze sie
zbiatkiem G istotnie stabiej niz 3, ijest dodatkowo sprze-
zony z wywierajgcym przeciwstawne do G, dzialanie
biatkiem G,.

W odréznieniu od receptoréw f; i 3,, receptor B, —
pdzniej poznany i poczatkowo kojarzony jedynie z tkanka
ttuszczowa — zmniejsza sile skurczu serca, hamuje akty-
wacje kanatu wapniowego typu L oraz zwieksza aktyw-
nos¢ kanatu NCX (Na*t/Ca®* exchanger) odpowiedzialne-
g0 za usuwanie wapnia z komoérki w sytuacji jej przelado-
wania tym jonem, co zachodzi na przyklad w wypadku
niewydolnosci serca [8].

Co ciekawe, proporcje miedzy receptoramif zmieniaja
sie w stanach patologicznych. W niewydolnosci serca ob-
serwowano zmniejszenie liczby receptoréw 8,, zachowa-
nie liczby receptoréw 8, oraz zwigkszenie liczby recepto-
16w f3,[9]. Jest to prawdopodobnie naturalny mechanizm
obronny przed wzmozonym napieciem ukladu wspétczul-
nego. Obserwacja ta sugeruje takze odmienne znaczenie
poszczegdlnych podtypoéw receptoréw f u oséb zdro-
wych i pacjentéw z chorobg serca, co moze powodowac
r6zna odpowiedz ukladu sercowo-naczyniowego na sty-
mulacje egzo-iendogennymiagonistami. Efekt pobudze-
nia receptoréw f3; i 8, w wybranych narzadach i uktadach
przedstawiono na rycinie 1.

ZNACZENIE LABA W FARMAKOTERAPII ASTMY | COPD
Zasady farmakoterapii w astmie r6znig sie istotnie od

tych w COPD. Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Inicjaty-

wy Zwalczania Astmy (GINA, Global Initiative for Asthma)
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Rycina 1. Efekty pobudzania receptorow typu g w wybranych narzagdach i uktadach cztowieka; HR (heart rate) — tetno

terapia astmy obejmuje leki kontrolujace przebieg choro-
by orazleki doraznie tagodzace objawy [10]. Pierwsza gru-
pa to substancje przyjmowane codziennie przez dtuzszy
czas w celu zapewnienia dlugoterminowej kontroli choro-
by. Zalicza sie do niej: wziewne glikokortykosteroidy (ICS,
inhaled glucocorticosteroids) stosowane w monoterapii
oraz w polaczeniu z LABA, doustne glikokortykosteroidy,
leki przeciwleukotrienowe, kromony, przeciwciala anty-
-IgE oraz teofiline w postaci tabletek o powolnym uwalnia-
niu. W drugiej grupie znajduja sie substancje pozwalaja-
ce w krotkim czasie zlagodzi¢ lub znie$¢ objawy wynikaja-
ce zostrego skurczu oskrzeli, to jest szybkodziatajgce f,-mi-
metyki wziewne, wziewne leki antycholinergiczne, krétko-
dzialajaca teofilina oraz krétkodziatajgce B,-mimetyki do-
ustne. W zaleznosci od stopnia kontroli choroby zaleca sie
rézne schematy leczenia, ktérych nadrzedng zasadg jest
stopniowanie intensywnosci terapiii stosowanie minimal-
nej liczby oraz dawki leku (badz lekow), ktéra to wyrdw-
nanie zapewnia.

Dlugodzialajace B,-mimetyki w polaczeniu z ICS sa
preferowana forma leczenia w przypadku braku dosta-
tecznej kontroli w czasie terapii tymi ostatnimi lekami.
W wielu badaniach wykazano, ze dodanie LABA do ICS
skutkuje lepsza kontrola objawéw, w tym nocnych,
zmniejszeniem zuzycia B,-mimetykéw krétkodzialajacych

oraz redukcja czestosci zaostrzen [11, 12]. Szczegdlne ko-
rzysci plyna z polaczenia obu lekéw w jednym inhalato-
rze, co zapobiega samodzielnemu odstawianiu ICS przez
pacjentaidaje pewnos¢, ze LABA nie sg stosowane bez gli-
kokortykosteroidu.

W wypadku COPD leki z grupy LABA odgrywaja
wazngrole, umozliwiajac uzyskanie rozkurczu miesniéw-
ki gladkiej oskrzeli poprzez dzialanie na uklad adrener-
giczny. Oprocz cholinolitykéw i teofiliny sg one lekami
pierwszego wyboru, a decyzje o tym, ktéra grupa i w ja-
kim skojarzeniu zostanie zastosowana u konkretnego cho-
rego, podejmuje lekarz na podstawie danych klinicznych,
dostepnosci, tolerancji terapii oraz obecnoscilub nasilenia
dzialan niepozadanych, chociaz wyniki najnowszych ba-
dan sugeruja istnienie istotnych klinicznie réznic miedzy
grupami [13]. Wedlug najnowszej aktualizacji wytycznych
Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewleklej Obturacyj-
nej Choroby Ptuc (GOLD, Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease) regularne stosowanie wziewnych
form LABA jest bardziej skuteczne i wygodne niz przyjmo-
wanie krétkodzialajgcych f,-mimetykéw (poziom dowo-
déw A) [14]. Istnieje niewielka liczba dowodéw na skutecz-
nos¢ polaczenia LABA zICS w ograniczaniu szybkosci utraty
funkcji ptuc w COPD, dlatego obecnie zaleca sie jedynie
diugotrwalg terapie lekiem rozszerzajagcym oskrzela.
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Rycina 2. Ogoine zasady terapii astmy — filozofia tgczenia lekdw kontrolujgcych chorobe i doraznie tagodzacych objawy;
GKS — glikokortykoidy doustne; ICS (inhaled glucocorticosteroids) — wziewne glikokortykosteroidy; LABA (long-acting
beta agonists) — dtugodziatajgce ,-mimetyki

Tabela 1. Poréwnanie wiasciwosci wybranych g-agonistow (na podstawie [17])

Agonista receptora g, Sita dziatania (%)  Selektywnosé Aktywnos¢é Przyblizony poczatek Przyblizony
nareceptor g,* B2:84) wewnetrzna (%) dziatania (min) czas dziatania
Izoprenalina 1 1:1 100 2-5 <20 min
Salbutamol 0,56 1:1375 4,9 2-3 4-6h
Salmeterol 8,5 1:85 000 <20 30 >12h
Formoterol 20 1:120 20 2-3 >12h

*Wzgledem izoprenaliny

W ciezszych postaciach choroby stosuje sie z powodzeniem
rézne kombinacje terapii skojarzonej, w tym najczesciej
LABA z cholinolitykiem. Wyniki metaanalizy 19 randomi-
zowanych badan, opublikowane w 2008 roku przez Rodri-
goiwsp. [15], wskazuja, ze leczenie chorych na COPD dtu-
godziatajacymi B,-mimetykami nie zwigksza ryzyka zgo-
nu w poréwnaniu z placebo. Jednak ryzyko zgonu u os6b
leczonych tylko samym dtugodzialajacym B,-agonista jest
wyzsze niz u stosujacych ten lek dlugotrwale razem
zwziewnym glikokortykosteroidem [15]. Terapia skojarzo-
nalekami rozszerzajacymi oskrzela nie tylko zmniejsza ob-
jawy i poprawia wskazniki spirometryczne, ale réwniez
poprawia skutecznos¢ leczenia zaostrzenia choroby, co po-
twierdzono w stosunku do leczenia skojarzonego formote-
rolem z tiotropium [16].

Przedstawicielami LABA zarejestrowanymi w astmie
i COPD sa formoterol i salmeterol. Mimo identycznych wska-
zanklinicznychleki te r6zniq sie miedzy innymi pod wzgledem
szybkosciiczasu dzialania oraz aktywnosci wobecreceptora 3,

(tab. 1). Formoterol jest silniejszym agonista receptora 3, niz
salmeterol, ktory zkolei jest bardziej lipofilny, co moze czescio-
wo tlumaczy¢jego pézniejszy poczatek dziatania [17]. Wymie-
nione leki, stosowane 2 razy na dobe, pozwalaja osiagnac sta-
bilniejszy efekt bronchodylatacyjny oraz zmniejszenie obja-
wow niz stosowani regularnie agonisci krétkodziatajacy lub
placebo [12]. Wykazano, ze pozytywny wplyw LABA utrzymu-
je sie do roku, przy bardzo dobrej tolerancji terapii. Zalecane
w COPD dawkowanie formoterolu wynosi4,5-12 ug 2razy na
dobe, a salmeterolu—25-50 ug 2razy na dobe; w obu przypad-
kachlekisa podawane droga wziewng za pomocg inhalatoréw
ci$nieniowych (MDI, metered-dose inhaler) lub proszkowych
(DPL, drypowder inhaler) [13]. Zkolei dawki LABA zalecane przez
GINA w leczeniu astmy to 12 ug w przypadku formoterolu
150 ug w przypadku salmeterolu [10].

Ogolnoustrojowe dzialanie LABA jest odpowiedzial-
ne za dzialania niepozadane, wéréd ktérych najczesciej
wymienia sie: drzenia mie$niowe, kotatanie serca, bol glo-
wy oraz hipokaliemie. Czesto$¢ dzialan niepozadanych
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zalezy od dawkilekuijest mala, gdy zalecane przez GINA
i GOLD wielkoéci dawek nie sa przekraczane. Liczba dzia-
tai niepozadanych i ich ciezkos¢ moga czesciowo wyni-
ka¢ z ogélnej charakterystyki populacji pacjentéw chorych
naastme i COPD. Pacjenciz COPD sg zwykle starsiicierpig
na wiecej choréb wspolistniejacych, takich jak nadcisnie-
nie tetnicze, cukrzyca, choroba wieficowa, niewydolnoéé
serca oraz zaburzenia rytmu serca (np. migotanie przed-
sionkéw) [18].

WPLYW LABA NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

W przypadku zalecanych dawek formoterolu i salme-
terolu stezenie aktywnych czasteczek w osoczu jestbardzo
niskie lub praktycznie nieoznaczalne, jednak nadal nale-
zy sieliczy¢ z ryzykiem ogélnoustrojowego dzialania tych
lekéw [19]. Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych
jest szczegblnie wysokie podczas zaostrzenia choroby, gdy
pacjent—by zmniejszy¢ nasilenie objawéw —bez konsul-
tacji z lekarzem zazywa dodatkowe dawki leku.

Jak wczesniej wspominano, pobudzenie receptoréw 3,
prowadzi miedzy innymi do zwiekszenia czesto$ci rytmu
serca (HR, heart rate) — jednej z gtéwnych determinant
zapotrzebowania mie$nia sercowego na tlen. Wzrost HR
moze wynikaé z bezposredniego pobudzenia recepto-
réw w sercu, jak réwniez wystapi¢ jako odruch w reakcji
na rozszerzenie fozyska naczyniowego. Skrdcenie czasu
rozkurczu lewej komory skutkuje spadkiem perfuzji wieni-
cowej, co dodatkowo utrudnia zbilansowanie podwyzszo-
nego zapotrzebowania energetycznego serca. Wzrost HR
odpowiada ponadto za zwiekszenie sit Scinajacych oddzia-
tujacych na Sciane naczynia, ktére wspdlnie z podwyz-
szonym ci$nieniem tetniczym mogg uszkodzi¢ blaszke
miazdzycowa i wywola¢ ostry zespél wieficowy [20].
Zjednej strony, w wielu badaniach wykazano negatywna
role podwyzszonych wartoéci HR w patofizjologii choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, a parametr ten zgodnie
uznano za czynnik pogarszajacy rokowanie u pacjentéw
ze stabilng choroba wieficowg, zawalem lub niewydolno-
$cig serca [21, 22]. Z drugiej strony, interwencja farmako-
logiczna majca na celu obnizenie HR ogranicza $miertel-
nos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, co udowodnio-
no w wielu jednostkach klinicznych [22, 23]. Inna grupe
zdarzeni sercowo-naczyniowych, ktére moga wystapic
podczas terapii LABA, stanowia zaburzenia rytmu serca
wynikajace z zaburzen elektrolitowych (hipopotasemia)
i/lub wydluzonego skorygowanego odstepu QT (QTc).

W badaniach nad stosowanymi droga wziewna niese-
lektywnymi f-agonistami, takimi jak adrenalina czy izo-

prenalina, wykazano istotne zwiekszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego podczas terapii tymi lekami [24]. Chociaz
prawdopodobiefistwo takiego dzialania jest znacznie niz-
sze w przypadku nowych selektywnych ,-mimetykow,
wplyw LABA na ukiad sercowo-naczyniowy stat sie przed-
miotem wielu analiz klinicznych przeprowadzanych za-
réwno wsréd zdrowych ochotnikéw, jakioséb cierpiacych
na choroby ukfadu krazenia.

W randomizowanym i za$lepionym badaniu przepro-
wadzanym z udzialem 16 zdrowych ochotnikéw poréw-
nywano wplyw réznych dawek salmeterolu i formotero-
lu, miedzy innymi na HR, skurczoweirozkurczowe ci$nie-
nie tetnicze oraz stezenie potasu. Uczestnicy badania zo-
stali przydzielenilosowo do przyjmowania jednej z trzech
dawek formoterolu (24, 48 lub 96 n.g), salmeterolu (100,200
lub 400 pg) lub placebo, a nastepnie poddani 8-godzinne-
mu monitorowaniu parametréw klinicznychibiochemicz-
nych [25]. Badacze wykazali zalezny od dawki wzrost cze-
stoéci HR oraz obnizenie rozkurczowego ci$nienia tetni-
czegoistezenia potasu. Zgodnie z oczekiwaniami zmiany
parametréw obserwowano wczeéniej w przypadku for-
moterolu, za$ dluzej utrzymywaly sie po zastosowaniu
salmeterolu.

W innym badaniu przeprowadzonym wéréd pacjentow
zlagodng lub umiarkowang astmg poréwnywano 4 dawki
formoterolu (12, 24, 48 lub 96 ug) wzgledem placebo [26].
W przypadku rekomendowanej dawki 12 ug nie obserwowa-
nonegatywnego wplywu na parametry ukladu sercowo-na-
czyniowego. Dawka 24 ug powodowala niewielki spadek ste-
Zenia potasu (o 0,2 mmol/l) oraz wzrost glikemii (0 32,4 mg/
/dl), co poza grupa chorych na cukrzyce pozostaje prawdopo-
dobnie bez znaczenia klinicznego. Dawka 48 ug powodowa-
fa nieistotny statystycznie wzrost HR, ktéry wynosit okoto
4uderzenia/minijedynie zastosowanie najwiekszejbadanej
dawki formoterolu (8-krotnie wiekszej od zalecanej wastmie!)
skutkowalo istotnym wzrostem HR i skurczowego ci$nienia
tetniczego, wydluzeniem QTcoraz obnizeniem ci$nienia roz-
kurczowego. Podobnie w badaniu przeprowadzonym u pa-
cjentéw z astma, Kemp i wsp. [27] wykazali, ze zastosowanie
salmeterolu w dawkach 12,5-100 ug powodowato wzrost
HR o0 2-5 uderzefi/min w poréwnaniu z placebo [27]. Istot-
nych réznic w HR miedzy salmeterolem a placebo
u pacjentéw z astma nie wykazano réwniez w badaniu,
w ktérym pacjenci byli poddawani 24-godzinnemu monito-
rowaniu EKG [28]. Co prawda w grupie przyjmujacej salme-
terol obserwowanoistotny statystycznie wzrost cinienia tet-
niczego, jednakbiorac pod uwage, ze wynositon 1-2mmHg,
badacze nie uznali tego zjawiska za istotne klinicznie.
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Innym parametrem okrelajagcym funkcjonowanie ukla-
du sercowo-naczyniowego, na ktéry moga wptywac LABA,
jestzmienno$¢ rytmu zatokowego (HRV, heart rate variabili-
ty) stanowigca odbicie napiecia autonomicznego ukladu
nerwowego [29]. Zmniejszenie HRV jest udowodnionym
negatywnym czynnikiem rokowniczym w wielu jednost-
kach chorobowych, takich jak na przyktad zawat serca lub
przewlekla niewydolnos¢ serca [30, 31]. Istotne zmniejsze-
nie tego parametru obserwowano zaréwno u pacjentéw
z zaostrzeniem astmy, jak i bez objawéw [32]. W badaniu,
w ktérym oceniano krétkoterminowy wplyw standardo-
wych dawek salmeterolu i formoterolu — lekéw pobudza-
jacych uklad wspétczulny — na HRV u pacjentéw z astma
nie obserwowano réznic miedzy wyjéciowymi wartosciami
HRVipo zazyciulekéw, jak réwniez miedzy badanymi sub-
stancjami [33].

BEZPIECZENSTWO LABA

W badaniach klinicznych u pacjentéw z astma wyka-
zano wieksza skuteczno$¢ terapii faczonej LABA i malej
dawki ICS niz monoterapii zwielokrotniong dawka ICS
[34]. Réwnolegle ukazaly sie wyniki brytyjskiego badania
SNS sugerujace zwiekszenie $miertelnosci u pacjentéw
przyjmujacych LABA [4]. Badaniem objeto 25 180 pacjen-
téw z astmga i poddano randomizacji w proporcji 2:1, od-
powiednio, do przyjmowanego w regularnych odstepach
czasowych salbutamolu lub salmeterolu. Czestos¢ stoso-
wania ICS w badanej populacji wynosila 69%. Odnotowa-
no Iacznie 74 (54 w grupie salmeterolu v. 20 w grupie sal-
butamolu; p = 0,25) zgony, wéréd ktérych dominowaly
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych (29 v. 10; p =
= 0,308) oraz astmy (12 v. 2; p = 0,105). Zdaniem badaczy
nie byly one zwigzane ze stosowaniem ktéregokolwiek
z-mimetykéw, astanowily jedynie naturalng konsekwen-
cje ciezkiej, niedostatecznie leczonej astmy. Mimo wigczenia
dobadania znacznie ponad 20 tysiecy pacjentéw, jego moc
statystyczna byta nadal zbyt mata, aby wykry¢ potencjal-
ne réznice w $miertelnosci miedzy grupami.

Drugim sztandarowym badaniem, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo salmeterolu u pacjentéw chorych na ast-
me, byla analiza Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial
(SMART) [5]. Pacjentéw przydzielono losowo do grupy
przyjmujacej salmeterol w dawce 42 ug 2 razy na dobe lub
placebo jako dodatku do standardowej terapii, a nastep-
nie poddawano 28-tygodniowej obserwacji. Po wstepnej
analizie danych uzyskanych od 26 355 pacjentéw badanie
zostalo przedwczesnie zakoiczone z powodu niepokoja-
cych wynikéw, ktére dotyczyly gtéwnie populacji afro-

amerykanskiej stanowiacej 18% badanych. Czestos¢ wy-
stepowania pierwszorzedowego punktu koncowego, na
ktory skladaly sie zgon z przyczyn oddechowych oraz za-
grazajace zyciu zdarzenia niepozadane, bylta bardzo mata
inie réznila sie istotnie miedzy grupami (50 v. 36 przypad-
kow; 95-proc. przedziat ufnosci [CL, confidence interval] 0,91-
-2,14). Obserwowano natomiast niewielki, ale istotny staty-
stycznie wzrost ryzyka zgonéw z przyczyn oddechowych
(24 v. 11 przypadkéw; 95% CI1,06-4,41) oraz zaleznych od
astmy (13 v. 3 przypadki; 95% CI 1,25-15,34), co bylo zwia-
zane z przyjmowaniem salmeterolu. R6znice miedzy gru-
pami byly najwyrazniejsze w populacji pacjentéw rasy czar-
nej, nie udalo sie jednak zdefiniowa¢ przyczyn lezacych
u podstaw tego zjawiska. Wéréd wszystkich chorych jedy-
nie 47% byto wyjsciowoleczonych ICSi—jak wykazala ana-
liza retrospektywna —brak ICS istotnie korelowat z czesto-
$cig zgonow z powodu astmy. W badaniu SMART nie wy-
kazano natomiast r6znic miedzy grupami pod wzgledem
czestosci wszystkich zgonéw (49 w grupie leczonej salme-
terolem v. 47 w grupie otrzymujacej placebo).

Zkolei w metaanalizie obejmujacej 117 badan u pacjen-
tow z astma poddanych randomizacji do grup leczone;
formoterolem (n = 49 906) lub grupy kontrolnej (n = 18 098)
nie wykazano réznic miedzy grupami pod wzgledem
$miertelnoéci catkowitej zaleznej od astmy oraz z przyczyn
sercowych [35]. W grupie leczonej formoterolem obser-
wowano natomiast istotnie mniej powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z astma (> 90% stanowily
hospitalizacje) (0,75% v. 1,1%), a ich czesto$¢ nie zaleza-
la od wielkosci zastosowanej dawki. Niestety, mimo
ogromnej grupy pacjentéw moc statystyczna badania
byla nadal niewystarczajaca, aby méc jednoznacznie
stwierdzi¢ istnienie ewentualnych r6znic w $miertelnoéci
miedzy leczonymi formoterolem a grupg kontrolna.

Bezpieczenstwo LABA bylo przedmiotem licznych
badan takze u pacjentéw z COPD. W metaanalizie obej-
mujgcej 17 badan, do ktérych wigczono w sumie 2853 pa-
¢jentéw poddanych randomizacji do grupy przyjmujacej
50 ug salmeterolu (n = 1410) lub placebo (n = 1443), nie wy-
kazano réznic w czestosci zdarzei sercowo-naczynio-
wych, HR podczas 24-godzinnego monitorowania EKG
oraz dlugosci odstepu QT [36]. W mniejszym badaniu
przeprowadzonym w grupie 204 pacjentéw z COPD oce-
niano natomiast kardiologiczne bezpieczenstwo formote-
rolu. W 8-tygodniowym okresie obserwacji nie wykazano
istotnych r6znic miedzy grupa leczong dawka 12 ug formo-
terolu a grupa otrzymujaca placebo pod wzgledem HR
(80 . 80), liczby dodatkowych pobudzer komorowych
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(732 v. 650) i nadkomorowych (504 v. 832) oraz epizodéw
czestoskurczu komorowego (0,4 v. 1,0). Czestos¢ zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczynio-
wym byla mata w obu grupach (1 w grupie leczonej formo-
terolem v. 4 w grupie przyjmujacej placebo) [37].

Wyniki kilku wcze$niejszych badan wigzaly zwiek-
szong $miertelnos¢ z poczatkowaq faza terapii, sugerujac,
zeryzyko wystapienia zawalu serca u pacjentéw ze wspét-
istniejagcymi COPD i choroba ukladu sercowo-naczynio-
wego jest najwyzsze tuz po rozpoczeciu leczenia krétko-
dzialajagcym agonistg receptora 8, [38, 39]. W odniesieniu
do LABA brakuje jednak podobnych opiséw.

Interpretujac wyniki dotyczace $miertelnosci, nalezy
mieé na uwadze, ze duza cze$¢ zgondéw moze by¢ wyni-
kiem zaawansowania choroby podstawowej. Hole i wsp.
[40] przez 15 lat obserwowali 15 411 mieszkancéw dwéch
szkockich miejscowosci, a nastepnie analizowali przyczy-
ny zgonéw w zaleznosci od wyznaczonej podczas wlacze-
nia do badania natezonej objetosci wydechowej pierwszo-
sekundowej (FEV/, forced expiratory volume in one second).
Badacze wykazali, ze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych, jest od-
wrotnie proporcjonalne do wyjsciowej wartoéci FEV.
Ponadto obnizona FEV, okazala sig, obok palenia tytoniu,
glownym predyktorem calkowitej $miertelnosci i byta
réwnie istotna w przewidywaniu zgonu sercowo-naczy-
niowego, jak stezenie cholesterolu.

NOWE PREPARATY LABA

Od wielulat trwaty poszukiwania nowych, bezpieczniej-
szych i wygodniejszych w stosowaniu preparatow dlugo-
dziafajacych ,-mimetykéw. Starania te doprowadzity do
stworzenia nowej grupy tak zwanych ultra-LABA, czyli ,ul-
tradlugo” dzialajacych ,-mimetykéw (8,-mimetykéw stoso-
wanych raz na dobe). Jej przedstawicielem jest indakaterol,
zarejestrowany do stosowania w COPD od marca 2010
roku. W przeciwienistwie do swoich poprzednikéw indaka-
terol jest przeznaczony do stosowania raz na dobe, a jego
szybkos¢ dzialania jest poréwnywalna do szybkosci dziata-
nia salbutamolu i formoterolu [41]. W5r6d innych zalet inda-
katerolu wymienia sie brak zjawiska tachyfilaksji (obserwo-
wanego podczas diugotrwalego stosowania salmeterolu
iformoterolu), conajprawdopodobniej wynika z silnej aktyw-
nosci wewnetrznej. Wystepujacy z czestoscia 6,8% kaszel
poinhalacyjny nie powodowal rezygnacji pacjentéw ze sto-
sowania leku, jednak jego wplyw na przestrzeganie zalecef
lekarskich przez pacjentéw wymaga dalszej obserwacji [42].

Obiecujace dane dotycza takze bezpieczenstwa leku.
taczna analiza danych pochodzacych z randomizowa-
nych badan trwajacych ponad 6 miesiecy u pacjentéow
zumiarkowana lub ciezka COPD, poréwnujacych indaka-
terol z placebo lub innymi lekami rozszerzajacych oskrze-
la, nie wykazata istotnego wplywu indakaterolu na cze-
stoé¢ zdarzeh niepozadanych zwigzanych z ukladem ser-
cowo-moézgowo-naczyniowym, QTc oraz ryzyko arytmii.
Nie obserwowano réwniez istotnych réznic, a jedynie
trend na korzys¢ indakaterolu w stosunku do placebo pod
wzgledem czestoéci wszystkich zgonéw (p = 0,056) [43].

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie diugodziatajacych wziewnych 3,-ago-
nistéw bylo istotnym postepem w terapii astmy i COPD,
mimo ze w terapii COPD leki te nie dzialaja na inny waz-
ny element tej choroby, mianowicie na wzmozone napie-
cie uktadu cholinergicznego. Mimo wysokiej selektywno-
$ci w stosunku do receptoréw f,, ich obecnos¢ w ukladzie
krazenia czyni realnym ryzyko niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych, co znalazio odbicie w ogranicze-
niach stosowania LABA w terapii astmy. Z uwaginabardzo
malg czestos¢ powaznych incydentéw sercowo-naczynio-
wych badania — w wiekszosci przypadkéw — ogranicza-
no sie jedynie do oceny zastepczych punktéw koficowych.
Brakuje natomiast prospektywnych, randomizowanych
badan o odpowiedniej mocy statystycznej stuzacych wyka-
zaniu réznic w zakresie twardych punktéw koncowych, jak
$miertelnos¢ catkowita lub $miertelnoé¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. Podczas terapii LABA w zalecanych
dawkach obserwuje sie niewielki wzrost czestosci HR, skur-
czowego ci$nienia tetniczego, obnizenie ci$nienia rozkur-
czowego oraz obnizenie stezenia potasu, jednak nadal nie
ma bezposrednich dowodéw, aby dziatanie to mialo istot-
ne implikacje kliniczne. Wydaje sie, ze przestrzeganie
podstawowych zasad bezpieczefistwa podczas terapii
LABA pozwala ograniczy¢ ewentualne ryzyko sercowo-na-
czyniowe do akceptowalnie niskiego poziomu.
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