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Chorohy ukiadu sercowo-naczyniowego

w grupie pacjentow z POChP luh
astma — o0 czym warto pamietaé
w codziennej praktyce?

Cardiovascular diseases in patients with GOPD or asthma

— what should he kept in mind in everyday practice?

STRESZCZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz choroby uktadu oddechowego pozostaja gtowna
przyczyna zarowno hospitalizacji, jak i zgonéw w Europie. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP) i astma zwigkszaja ryzyko wystapienia chordb ukiad krazenia, a przewlekta reakcja
zapalana wydaje sie by¢ jedng z jego gtownych przyczyn. Niektorzy eksperci nazywaja wyzej
wymienione jednostki chorobowe nieklasycznymi czynnikami ryzyka, o ktérych nalezy koniecznie
pamietaé przy ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego pacjentow. Skuteczne leczenie chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, jak i astmy oraz POChP, z uwzglednieniem preferowanych grup
lekdéw oraz zagrozen, jakie moze nies¢ ze sobg nieskuteczna farmakoterapia, moze si¢ korzystnie
przetozyé nie tylko na poprawe kontroli najwazniejszych choréb ptuc, ale potencjalnie rowniez

zmniejszy¢ ryzyko rozwoju chordb serca i naczyi.
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Stowa kluczowe: choroby uktadu sercowo-naczyniowego, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ABSTRACT

Cardiovascular and respiratory diseases remain leading causes of both hospitalization
and mortality in Europe. Both chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma
increase the risk of cardiovascular disease and chronic inflammation appears to be a major
contributor to this risk. These abnormalities are considered by some expert as non-classical
risk factors that need to be remembered when assessing cardiovascular risk in patients. Ef-
fective treatment of cardiovascular diseases, asthma and COPD, considering the preferred
drug classes and the risks of ineffective pharmacotherapy, may not only improve the control

of major pulmonary diseases, but potentially reduce the risk of cardiovascular disease.
Forum Medycyny Rodzinnej 2017, vol 11, no 4, 156-167
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WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego po-
zostaja obecnie jedna z gtdwnych przyczyn
zgonéw i hospitalizacji w Europie [1]. Jest to
szczegOlnie istotne, kiedy wystepuja w grupie
pacjentéw dotknietych juz innymi groZznymi
dla zycia schorzeniami.

Choroby uktadu oddechowego, plasuja si¢
roéwniez w czotéwce przyczyn zgondéw zaraz
po chorobach uktadu krazenia oraz nowo-
tworach. Wéréd nich niewatpliwie najwigksze
rozprzestrzenienie oraz znaczenie zarowno
dla jakosci zycia oraz rokowania pacjentow,
maja dwa schorzenia — przewlekta obturacyj-
na choroba ptuc (POChP) oraz astma.

Astma jest heterogenna choroba, zwykle
charakteryzuje si¢ przewleklym zapaleniem
drég oddechowych i wystepowaniem takich
objawdw, jak Swiszczacy oddech, kaszel, dusz-
nos$¢, uczucie Sciskania w klatce piersiowej,
0 zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych
zroznego stopnia utrudnieniem wydechowe-
go przeptywu powietrza przez drogi odde-
chowe. W krajach rozwinigtych prawie 8,6%
dziecii7,4% dorostych choruje na astme [2].
Jako globalny przewlekly problem zdrowot-
ny we wszystkich kregach wiekowych, astma
dotkneta okoto 300 milionéw os6b na catym
Swiecie, powodujac zwigkszona umieralnosé,
wydatkina leczenie i obcigzenie systemu opie-
ki zdrowotnej w wielu regionach §wiata [3].

Kolejna z choréb z tej grupy — POChP
— jest rodzajem obturacyjnej choroby ptuc
charakteryzujacej sie dtugotrwata redukcja
przeplywu powietrza [4]. Gléwne objawy
obejmuja dusznosé i kaszel oraz nadmierne
wykrztuszanie plwociny. W wigkszo§ci badan
dotyczacych czestosci wystgpowania POChP
stosuje si¢ definicj¢ Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease (GOLD), wedtug
ktorej POChP charakteryzuje sie przewleklym
ograniczeniem przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe, a podstawe rozpoznania
stanowi stosunek natezonej objetosci wyde-
chowej pierwszosekundowej (FEV1, forced
expiratory volume in one second ) do pojem-
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nosci zyciowej (znany réwniez jako wskaznik
Tiffeneau) wynoszacy 0,7.

Czestos¢ wystepowania POChP jest bar-
dzo réznaizalezna od lokalizacji geograficz-
nej inarazenia na dodatkowe czynnikiSrodo-
wiskowe (zaréwno klasyczne, jak i nieklasycz-
ne). Szacuje si¢, ze wynosi ona dla me¢zczyzn
od okoto 9% w Reykjaviku, Islandii, do 22%
w Cape Town, w Afryce Potudniowej, a dla
kobiet od 4% w Hanowerze do 17% w Cape
Town. W Polsce na podstawie badan czast-
kowych szacuje si¢, ze populacja chorych
na POChP stanowi 10% populacji powyzej
40. roku zycia. Warto oczywiScie pamietac,
ze u czgSci pacjentéw choroba niestety moze
nie by¢ rozpoznana. W przypadku POChP
rowniez obserwuje si¢ przewlekta reakcje za-
palna w oskrzelach, powodujaca wystepowa-

nie odpowiedzi zapalnej w catym organizmie.

POTENCJALNA WSPOLNA PATOGENEZA
Jednym wspdlnym mianownikiem w przy-
padku wspotwystepowania astmy czy POChP
ichoréb wspotistniejacych jest zapalenie ogél-
noustrojowe. U wigkszoSci pacjentéw z astmag
lub POChP obserwuje si¢ zwigkszone stgzenie
cytokin (czynnik martwicy nowotworu o i in-
terleukiny 6 i 8), adipokiny (leptyna, greli-
na) i biatka ostrej fazy [biatko C-reaktywne
(CRP, C-reactive protein), fibrynogen] [5, 6].
W kilku dotychczasowych badaniach obser-
wowano znaczenie biomarkeréw zapalenia
ogoblnoustrojowego u pacjentdéw z chorobami
ptuc, szczegdlnie gdy choroba jest bardzo na-
silona oraz w czasie wystepowania zaostrzenia
[7]. To, czy obecne w krwi krazacej markery
zapalenia przedostaja si¢ z ptuc do krazenia
systemowego, czy tylko odzwierciedlaja stan
zapalny obecny w ptucach, jest obecnie nie-
jasne [8, 9].

Pomimo podobienstwa klinicznych obja-
wow astmy i POChP, wystepuja wyrazne roz-
nice w mechanizmie zapalenia wystepujacym
w drogach oddechowych u pacjentéw z obie-
ma chorobami. Dotycza one réznych komorek

zapalnych ir6znych mediatoréw zaangazowa-
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nych w powstawanie procesu. Ponadto zapa-
lenie widoczne w astmie obecne jest gtéwnie
w drogach oddechowych wigkszego kalibru,
chociaz niewielkiej $rednicy oskrzela i oskrze-
liki réwniez moga by¢ dotkniete procesem
chorobowym, co zwykle zwiazane jest z cigz-
szym przebiegiem choroby, niemniej astma
iproces zapalny nie wptywaja na miazsz ptuc.
W przeciwienstwie do tego, POChP wplywa
gléwnie na male drogi oddechowe i miazsz
ptuc, chociaz podobne zmiany zapalne moga
wystepowac takze w wickszych drogach odde-
chowych [10, 11]. Te réznice w rozktadzie cho-
rob moga czgsciowo odzwierciedlad dystrybu-
cje wziewnych srodkow prowokujacych wysta-
pienie choroby, takich jak alergeny w astmie
i dym tytoniowy/zanieczyszczenie powietrza
w POChP. W obydwu chorobach wystepuja
takze odmienne, fatwo rozpoznawalne fenoty-
py kliniczne. Wigkszo$¢ pacjentéw z astma ma
atopi¢ (zewngtrzna manifestacja astmy) [12,
13]. Natomiast u pacjentéw z POChP glow-
nymi czynnikami przyblizajacymi rozpoznanie
choroby beda stopniowe ograniczenie prze-
ptywu powietrza w drogach oddechowych,
najczesciej zwiagzane zdymem tytoniowym lub
ekspozycja na wziewne Srodki prowokujace.
Réznice w zapaleniu migdzy astma a POChP
zwiazane sg z réznymi mechanizmami im-
munologicznymi tych dwéch choréb. Kilka
opublikowanych ostatnio badan dotyczacych
postepdw w zrozumieniu immunopatologii
astmy czy POChP wskazuje, ze by¢ moze klu-
czem do zrozumienia tych patologii moze by¢
udziat r6znych podtypéw komoérek T wyste-
pujacych w astmie i POChP [14].

Niemniej przewlekta reakcja zapalana
zdaje si¢ by¢ gléwna przyczyna tak czestego
wystepowania choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego w grupie pacjentdw z astma i POChP.
Zwiazane jest to zaréwno z bezpoSrednim ne-
gatywnym wplywem ogélnoustrojowej reakcji
zapalnej na §rodbtonek naczyniowy. Celem
jednej z dotychczasowych analiz byto osza-
cowanie czynnikéw predykeyjnych wystepo-

wania chor6b uktadu sercowo-naczyniowe-

go w grupie pacjentéw chorujacych na ast-
me/POChHP [15]. U 229 kolejnych pacjentow
(100 z astma i 129 z POChP) zebrano wywiad
chorobowy oraz wykonano badania kliniczne
majace na celu oceng czynnosci ptuc i funkceji
mig$nia sercowego w badaniu echokardiogra-
ficznym. Na postawie badan wyodrebniono
pacjentdw, u ktérych wystgpowaly cztery ro-
dzaje patologii w uktadzie sercowo-naczynio-
wym: przecigzenie ciSnieniowe (PO, pressure
overload) i przeciazenie objetosciowe (VO,
volume overload), choroba niedokrwienna
serca (IHD, ischemic heart disease) i nadci-
$nienie ptucne (PH, pulmonary hypertension)
(ryc. 112).

Chorobe uktadu sercowo-naczyniowego
stwierdzono u 81% pacjentéw. Przecigzenie
ciSnieniowe wystepowato u 38% chorych,
a objetosciowe u 42%. W poréwnaniu do ast-
matykéw, chorzy na POChHP byli starsi, mieli
cigzsza obturacje drég oddechowych oraz
utrate drég oddechowych oraz czeéciej wyste-
powaly u nich patologie uktadu sercowo-na-
czyniowego (91%vs. 68%), PO (46% vs.38%)
lub VO (45%vs.30%). Wystepowanie chor6b
uktadu krazenia bylo czestsze u osdb star-
szych, z cigzsza obturacja drog oddechowych,
chorych na POChP i m¢zezyzn. W stosunku do

GINA 1 GINA 2
S 36 36 19

WnoHD% M PO% [ VO%

GINA 3 GINA 4

Rycina 1. Wystepowanie zaburzen
hemodynamicznych i w konsekwencji chorob
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow

z astma, w zalezno$ci od nasilenia choroby;
no HD (no heart disease) — bez choroby
serca; PO (pressure overload) — przecigzenie
cisnieniowe; VO (volume overload)

— przecigzenie objetosciowe; GINA (Global
Initiative for Asthma scale) — skala Swiatowej
Inicjatywy Zwalczania Astmy
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Rycina 2. Wystepowanie zaburzen
hemodynamicznych i w konsekwencji choréb
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow

z POChP, w zaleznosci od nasilenia choroby;
no HD (no heart disease) — bez choroby
serca; PO (pressure overload) — przecigzenie
cisnieniowe; VO (volume overload)

— przecigzenie objetosciowe; GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
scale) — skala Swiatowej Inicjatywy Zwalczania
Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc

wystepowania choroby niedokrwiennej serca,
badania wykazaly, Ze byta ona cz¢stsza, jezeli
u pacjentéw rozpoznano POChP, byli w star-
szym wieku, wykazywali wyzszy wskaZnik masy
ciata oraz gorsze wyniki testow czynnosci phuc.
Dodatkowo, w niektérych ocenianych w ba-
daniu podgrupach czynnikami ryzyka chordéb
uktadu sercowo-naczyniowego bylo podwyz-
szone stezenie CRP. Wyniki tego badania
wskazuja, ze choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego sa czeste u pacjentow z przewlektym
zaburzeniem czynnoSci ptuc, szczegdlnie
w podgrupie pacjentéw z POChP. Najsilniej-
szymi czynnikami predykcyjnymi wystgpowa-
nia tych chordb sa wiek oraz obturacja drég
oddechowych. U chorych na POChP czesciej
wystepuje choroba niedokrwienna serca i nad-
ci$nienia ptucnego niz pacjenci z astma.
Omawiana wspdlna patogeneza astmy,
POChP oraz choréb sercowo-naczyniowych
opiera si¢ na reakcji zapalnej oraz zmianach
stezenia CRP. Dlatego tez warte rozwazenia
jest stosowanie u pacjentow z astma, POChP
oraz podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym lekéw, ktére nie tylko zmniejszaja
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych,
ale takze redukuja reakcje zapalna. Do tego

typu lekow naleza statyny, zwlaszcza o silnym
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potencjale hipolipemizujacym, jak rosuwa-
statyna [16].

ASTMA A CHOROBY UKLADU SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO

W wielu badaniach sugerowano, ze astma
moze mie¢ zwigzek przyczynowy z réznego
rodzaju chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego [17]. Badania réznily si¢ zaréwno oce-
nianymi punktami konicowymi — udar mézgu,
choroba niedokrwienna serca, Smiertelnosé
catkowita, a takze tym, czy zachorowanie na
astme wystepowato w wieku dziecigcym czy
w dorostym zyciu. Nie ustalono jednoznacz-
nie, na ile wiek zachorowania na astme wply-
wa na pogorszenie rokowania i zwigkszonej
SmiertelnoSci w pdzniejszym okresie zycia.
Niemniej istnieje silne podtoze patofizjo-
logiczne wspierajace zwiazek przyczynowy
astmy z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego oraz udarem moézgu. W wigkszosci
badanf opisuje si¢ je przez pryzmat odpowiedzi
zapalnej opisanej powyzej. Badania wykazaly,
ze cytokiny sa waznymi mediatorami zwezenia
oskrzeli w astmie, a leukotrieny wystepujace
w duzych stezeniach w oskrzelach astmatycz-
nych sa réwniez aktywne w blaszce miazdzy-
cowej [18] (ryc. 3).

Wyniki dotychczasowych badaf pokazuja,
ze nie tylko stan zapalny moze by¢ zwiazany
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Czynnikiem powodujacym podwyzszone
ryzyko sercowo-naczyniowe w astmie moze
by¢ wystepowanie przerostu mieénia lewej
komory serca (LVH, left ventricular hyper-
trophy), a takze zmniejszenie funkcji samych
pluc[19]. Przerost mig$nia lewej komory serca
(LVH) zostat uznany za czynnik predykcyjny
niewydolnoSci serca, choroby wieficowej, zgo-
nu sercowo-naczyniowego, udaru mézgu i na-
gtego zgonu. Wystepowanie astmy, poprzez
zmiany ci§nienia w klatce piersiowej, hiper-
inflacj¢ pluc oraz przeciazenia mig¢$nia ser-
cowego, moze przyczynia¢ si¢ do LVH, inne
czynniki obecne u astmatykow, ktére moga

negatywnie przyczyniac si¢ do przyspieszenia
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Chorohy sercowo-naczyniowe a POChP
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Zwigzek ryzyka wystgpienia choréb CVD i astmy
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Rycina 3. Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych zwigzane z wystgpowaniem astmy (zmodyfikowano

na podstawie: [40])

tego procesu to otyto$¢, nadci$nienie tetnicze,
zmniejszona drozno$¢ tetnic obwodowych,
stosowanie wziewnych beta agonistow i kor-
tykosteroidéw [15].

Prawdopodobnie najdoktadniejszej odpo-
wiedzi dotyczacej problemu wpltywu astmy na
ryzyko sercowo naczyniowe dostarczyta me-
taanaliza Xu i wsp. [20]. Wiaczono do niej
10 badan obejmujacych 406 426 uczestnikow.
Analizowano wplyw wystepowania astmy na
rokowanie chorych. Wykazano, ze astma
powoduje zwigckszenie wystgpowania wszyst-
kich rodzajéw choréb uktadu sercowo-naczy-
niowych tacznie 0 33% (RR 1,33; 95% CI:
1,15-1,53). Po podziale na grupy wedtug ptci
wzrost ryzyka wynosit 55% w grupie kobiet
(RR 1,55;95% CI: 1,20-2,00) oraz 20% w gru-
pie mezezyzn (RR 1,205 95% CI: 0,92-1,56).
Analizowano takze wplyw astmy na Smiertel-
nos$¢ catkowita w calej populacji, wykazujac
ze wzrastata ona 0 36% w stosunku do popu-
lacji bez tego schorzenia (RR 1,36; 95% CI:
1,01-1,83). W innej metaanalizie wykazano
réwniez, ze wystgpowanie astmy wplywa na
wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca

0 50% u kobiet i 31% u mezczyzn (u kobiet

HR 1,50; 95% CI: 1,41-1,59; u me¢zczyzn HR
1,31;95% CI: 1,16-1,47) [21].

POCHP A CHOROBY UKLADU SERCOWO-
NACZYNIOWEGO

W grupie pacjentéw z POChP wspotistnieja-
ce choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa
zjawiskiem na tyle waznym, ze w dokumencie
GOLD poswigcono im osobny rozdzial. Sa
powszechne, niezaleznie od stadium nasilenia
choroby, a ich rozpoznanie moze by¢ trud-
ne przez czg¢$ciowe nakladanie si¢ objawow
[22]. Na przyktad w przypadku pacjenta z PO-
ChP i wspdtistniejaca niewydolnoScia serca
zaostrzeniom POChP moze towarzyszy¢ na-
silenie objaw6w niewydolnosci serca lub od-
wrotnie. Cowazne, wystepowanie POChP nie
tylko bedzie zwigkszac ryzyko wystgpowania
choréb sercowo-naczyniowych, ale réwniez
u 0s6b, u ktérych takie schorzenia zostaly juz
rozpoznane, w przypadku koniecznoSci ho-
spitalizacji czy wykonania réznego rodzaju
zabiegdw medycznych, wigza¢ si¢ bedzie
z podwyzszonym ryzykiem niepowodzenia
[23-25] (ryc. 4).

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Zwiazek ryzyka wystgpienia choréb CVD i POChP
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Rycina 4. Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych zwigzane z wystepowaniem POChP (zmodyfikowano
na podstawie: [39]); CVD (cardiovascular disease) — choroby sercowo-naczyniowe

Pig¢ gtéwnych choréb sercowo-naczynio-
wych, ktére wystepuja najczesciej w grupie pa-
cjentéw z POChP, to: choroba niedokrwienna
serca, niewydolno$¢ serca, arytmie, choroby
naczyf obwodowych i nadciSnienie tetnicze.
Czesto$¢ wystepowania skurczowej lub roz-
kurczowej niewydolnoSci serca u chorych na
POChPwahasi¢ od 20 do 70% [26], ajego rocz-
na czesto$¢ wystepowania nowych przypadkow
wynosi 3-4%. Nierozpoznana niewydolno$¢
serca moze imitowac lub towarzyszy¢ zaostrze-
niom POChP, a takze by¢ konsekwencja lecze-
nia czesci zaawansowanych przypadkow [27,
28]. Stad, myslac o najwazniejszej chorobie
sercowo-naczyniowej utrudniajacej leczenie
idiagnozowanie POChP, nalezy bra¢ pod uwa-
ge wlasnie niewydolnos¢ serca (ryc. 2).

Podczas zaostrzenia POChP wystepuje takze
zwigkszone ryzyko uszkodzenia mig$nia serco-
wego u pacjentéw z wystepujaca wezesniej cho-
roba niedokrwienna serca i innymi patologiami
na tle miazdzycowym, jak na przyktad choroba
tetnic obwodowych [29]. Inne patologie, ktérych
wystepowanie jest istotnie czestsze u pacjentow
z POChP, to dwa popularne schorzenia, jakimi

sa zaburzenia rytmu serca oraz migotanie przed-
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sionkéw. Ichwystepowanie réwniez moze wiazaé
si¢ ze zmianami ciSnienia w klatce piersiowej
oraz przecigzeniem cis$nieniowym wystepu;ja-
cym u pacjentow z obturacja drég oddechowych
w przebiegu POChP. Migotanie przedsionkéw
jest czgste ibezposrednio zwiazane z FEV1[30].
U chorych na POChP, u ktérych wystepuja cigz-
kie nasilenie duszno$ci, zwigzane z tym migota-
nie przedsionkdow jest czesto udokumentowane
i moze by¢ przyczyna lub nastepstwem epizodu
zaostrzenia POChP [31].

Na koniec, jednostka chorobowa, ktora
wystepuje u ponad 30% dorostej populacji
Polakéw, czyli nadciSnienie tetnicze. Jest
najprawdopodobniej najczesciej wystepujaca
choroba wspotwystepujaca w POChP i moze
mie¢ konsekwencje dla rokowania chorych
[32]. Dane populacyjne podkreslaja znacze-
nie optymalnej kontroli ciSnienia tetniczego
u chorych na POChP z nadci$nieniem tetni-
czym, dla poprawy rokowania i zmniejszenia
chorobowosci [33, 34].

WPLYW NA LEGZENIE | ROKOWANIE
Myslac o leczeniu pacjentéw z chorobami

uktadu sercowo-naczyniowego oraz wspot-
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istniejaca astma i/lub POChP, konieczna jest
wspotpraca interdyscyplinarna na linii pulmo-
nolog-kardiolog-hipertensjolog-lekarz POZ.
Dlaczego? Tylko skuteczne leczenie zardwno
astmy, jak i POChP, z jednoczasowym odpo-
wiednim doborem lekéw kardiologiczno-hi-
pertensjologicznych moze przetozy¢ si¢ na
poprawe rokowania i zmniejszenie czestosci
hospitalizacji w tej grupie chorych.

Pierwszym problemem, ktory przycho-
dzi na mysl, jest fakt, ze to wladnie te dwie
choroby stanowiag gléwne przeciwwskazanie
do stosowania B-adrenolitykow. Zwtaszcza
potaczenie niewydolnosci serca i POChP
stanowi ogromne wyzwanie terapeutyczne,
przede wszystkim w kontekscie stosowania
B-adrenolitykow i B-agonistow.

W przypadku pacjentéw z astma, POChP
oraz chorobami sercowo-naczyniowymi naj-
wazniejsze jest prawidtowe leczenie farma-
kologiczne wszystkich choréb zgodne z aktu-
alnymi wytycznymi. Niemniej kilka rejestrow
ibadan wykazato, ze zalecane leki o ugrunto-
wanej w badaniach naukowych skutecznosci
(dziatajace zaréwno w uktadzie sercowo-na-
czyniowym, jak i oddechowym) sa znacznie
rzadziej podawane w podgrupie pacjentow,
u ktoérych wspdtistnieja rézne schorzenia, co
stoi w sprzeczno$ci z aktualnymi zaleceniami
i moze pogarsza¢ rokowanie pacjentéw [35].

Wyniki dotychczasowych badan pokazuja,
ze pacjent z POChP odnosi korzysci ze stoso-
wania B-adrenolitykdw. OczywiScie powinni-
Smy wybiera¢ najbardziej kardioselektywne
(nebiwolol) i inicjowac je u klinicznie stabil-
nych pacjentéw. Warto pamietac o koniecz-
nosci inicjowania leczenia matymi dawkami
leku i koniecznos$ci stopniowego zwigkszania
dawki do maksymalnej tolerowanej przez le-
czonego pacjenta [36].

Powyzsze zasady odnosza si¢ rowniez do wy-
boru lekéw ,,pulmonologicznych” u pacjentéw
zastma i POChP. Beta2-mimetyki wziewne dhu-
go dziatajace (LABA, long acting beta agonists)
sa stosowane u chorych na choroby przebiega-
jace z obturacjg drog oddechowych. W astmie

sa stosowane tacznie z wziewnymi kortykostero-
idami, w POChP moga by¢ stosowane réwniez
w monoterapii. Powstaly metaanalizy dotyczace
bezpieczenstwa réznych rodzajow LABA u pa-
cjentow z astma i POChP. Analizujac parame-
try, takie jak catkowite ryzyko zgonu, powazne
zdarzenia niepozadane z wylaczeniem zgonow,
zgony spowodowane astmg i ci¢zkie zdarzenia
niepozadane zwylaczeniem zgonéw zwigzanych
z astma, mozna zauwazy¢, ze nie ma istotnych
statystycznie roznic w kwestii bezpieczenstwa
stosowania formoterolu i salmeterolu u chorych
na astme, niemniej w przypadku zgondw z ja-
kiejkolwiek przyczyny rysuje si¢ trend méwia-
cy o pewnego rodzaju przewadze formoterolu,
u pacjentdw z astma, ale nie osiaga on istotnosci
statystycznej [37].

Natomiast w przypadku pacjentéw
z POChP, u ktérych w metaanalizie porow-
nywano bezpieczefistwo idakaterolu, formo-
terolu, salmeterolu, tiotropium i placebo nie
wykazano istotnych statystycznie réznic, mimo
ze rysowat sie trend w kierunku mniejszej liczby
niekorzystnych incydentow sercowo-mdzgo-
wo-naczyniowych, przy stosowaniu formotero-
lu, ponownie bez istotnoSci statystycznej [38].

Podsumowujac, zaréwno astma, jak row-
niez POChP istotnie wptywaja na rozwdj
choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz
ich czynnikéw ryzyka, wpltywajac przez to ne-
gatywnie na rokowanie chorych i prognozo-
wana dtugos$¢ zycia. Skuteczne leczenie astmy
i POChP, z uwzglednieniem preferowanych
grup lekéw oraz zagrozen, jakie moze nie$¢
ze soba nieprawidtowa farmakoterapia, moze
przetozy¢ sie korzystnie nie tylko na poprawe
kontroli najwazniejszych choréb pthuc, a po-
tencjalnie moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju
chordb serca i naczyf w tej grupie pacjentow
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Oprocz leczenia choroby podstawowej (ast-
ma lub POChP) nalezy koniecznie pamigtac
o skutecznej kontroli zaréwno klasycznych,
jakinieklasycznych czynnikdw ryzyka chordb
uktadu krazenia, tj. nadci$nienia tetniczego,

dyslipidemii czy chordb przyzebia.
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Komentarz

Artykut dotyczy bardzo waznego tematu,
jakim jest wspotwystepowanie choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i chordb obturacyj-
nych uktadu oddechowego.

Autor podkre§lit w nim najwazniejsze pa-
tologie sercowo-naczyniowe wspotwystepuja-
ce z astma i przewlekta obturacyjng choroba
ptuc (POChP), zwrécit uwage na wspdlne
przestanki patogenetyczne tych chordb oraz
fakt, ze nie ma konieczno$ci zmiany leczenia,
jesliwspotwystepuja choroba sercowo-naczy-
niowa i choroba obturacyjna.

Z punktu widzenia lekarza praktyka waz-
na jest odpowiedZ na nastepujace pytania:

1. Jak czgsto wspotwystepuja choroby serca
ipluc oraz jaki to ma wptyw na rokowanie?
2. Czylekistosowane w chorobach sercowo-

-naczyniowych sg bezpieczne dla chorych

z obturacjg drég oddechowych?

3. Czy leki stosowane w chorobach obtura-
cyjnych sa bezpieczne w chorobach serco-

wo-naczyniowych?

AD 1.
Wspoétwystepowanie chordb sercowo-na-
czyniowych czeSciej dotyczy os6b z POChP.
U chorych na astm¢ choroby uktadu krazenia
wystepuja 0 33% czesciej nizw ogdlnej popu-
lacji, a choroba niedokrwienna nawet o 50%
czesciej. Wspotwystepowanie chorob serco-
wo- naczyniowych zPOChP — po uwzglednie-
niu tego samego wieku i ptci — dotyczy 70%
chorych, w poréwnaniu do 50% w populacji
ogblnej. Iloraz szans wystapienia chordb ser-
cowo-naczyniowych (choroby niedokrwiennej
serca, udaru, niewydolnosci serca) u chorych
z ciezka postaciag POChHP jest ~ 2,5 razy wyz-
szy. Najczesciej poza nadci$nieniem wystgpu-
je przewlekta niewydolno$¢ serca.

W badaniu prowadzonym u chorych na
POCHP (3-letnia obserwacja ambulatoryjna)
w kilku osrodkach akademickich w Polsce,
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ktére miatam przyjemno$¢ koordynowacd,
wzrost ci$nienia tetniczego zglosito 70% cho-
rych, objawy choroby niedokrwiennej serca
— 36%, przebyty zawal — 14%, udar — 5%,
chorobg zakrzepowo-zatorowa — 10%, miaz-
dzyce koficzyn dolnych — ponad 13%, a nie-
wydolno$¢ serca stwierdzono u ponad 40%.
Na uwage zasluguje fakt, ze nie bylo réznic
statystycznie istotnych w czgstoSci wspotwy-
stepowania chordb sercowo-naczyniowych
w poszczegblnych stopniach cigzkoSci PO-
ChP zwyjatkiem niewydolnosci serca i zawatu,
ktoére czesciej wystepowaly w bardzo cigzkiej
postaci POChP (IV stadium wg GOLD [Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease]). Te obserwacje sa dodatkowym
argumentem za rozpoczynaniem leczenia
rozkurczajacego oskrzela (LABA, long acting
B,-agonists; LAMA, long acting antimuscari-
nic) we weze$niejszych stadiach POChP, jak
wiadomo nasilenie objawow choroby niedo-
krwiennej oraz zaburzen rytmu serca koreluje
zwarto$cia FEV1 (forced expiratory volume in
1 second; natezona objetos¢ wydechowa pierw-
szosekundowa).

Nalezy podkresli¢, ze mimo podobnej czg-
stoSci wystepowania w Polsce astmy i POChP
oraz podobnej liczby chorych rokowanie jest
zdecydowanie rézne. Wspotczynnik umieral-
nosci z powodu astmy wynosi ~ 1,5/100 tys.,
a z powodu POChP ~ 20/100 tys.; z powodu
astmy umiera rocznie okoto 500 oséb, a z po-
wodu POChP — powyzej 7 tys. Analizy na
duzych populacjach pokazaty wyzszy odsetek
zgon6éw u chorych na POChP ze wspotwy-
stepowaniem nadci$nienia, choroby niedo-
krwiennej serca, zawalu. W ciggu pierwszych
pieciu dni zaostrzenia POChP ryzyko zgonu
z powodu zawatu serca wzrasta ponad dwu-
krotnie, co jest dodatkowym argumentem
za wezesnym leczeniem POChHP lekami roz-
szerzajacymi oskrzela (LABA, LAMA), co
ma na celu przede wszystkim zapobieganie
zaostrzeniom POChP i postepujacemu spad-
kowi FEV1.
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Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze choroby
ukladu krazenia sa czg¢sta przyczyna zgonu
u chorych na POChP. W czasie 3 lat badania
TORCH (Toward the Revolution in COPD
Health) prowadzonego u chorych na umiarko-
wane do cigzkiego POChP powiktania ptucne
stanowily bezposrednia przyczyne zgonu tyl-
ko u 37,7%, a w 25% przyczyna byly choroby
uktadu krazenia. Dlatego tez bardzo wazne jest
wczesne rozpoznanie choroby serca u chorego

na POChP i odpowiednie jej leczenie.

AD 2.

Wynikiwielu badan wykazaly, ze leki stosowa-
ne w leczeniu chordéb sercowo-naczyniowych
sa dla chorych na astme i POChP bezpieczne.
U chorych na POChP i nadci$nienie tetnicze,
ktére wymagato podawania dwéch lekow, le-
czenie skojarzone z diuretykiem tiazydowym
wiazalo si¢ ze statystycznie istotnie nizszym
ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydol-
noSci serca rowniez u osob bez wezesniejszej
niewydolnoS$ci serca w wywiadzie.

Najwiecej kontrowersji przez lata budzito
stosowanie f-adrenolitykow. Jednak wyniki
najnowszych badan i metaanaliz wskazuja na
bezpieczefistwo ich stosowania. Metaanaliza
wynikéw 22 badan klinicznych potwierdzita,
ze kardioselektywne B-adrenolityki stosowane
u chorych na POChP nie obnizaja w sposb
istotny klinicznie warto$ci FEV1 i nie nasilaja
objawdw ze strony uktadu oddechowego, nie
zmniejszaja tez odpowiedzi bronchodilata-
cyjnej na B-mimetyki. Wykazano ponadto, ze
B-adrenolitykizastosowane u chorych ze wsp6t-
wystepowaniem POChP redukuja réwniez ry-
zyko zgonu, ryzyko zaostrzen i hospitalizacji.
Redukcja zaostrzen dotyczy w réwnym stopniu
0s0b otrzymujacych B-adrenolityki selektyw-
ne,jakinieselektywne. Bezpieczne okazalo si¢
rowniez stosowanie B-adrenolitykiow u os6b
zchoroba niedokrwienna, niewydolnoscia ser-
ca, nadci$nieniem tetniczym podczas zaostrzen
POChHP. Wyniki najnowszych badan potwier-
dzaja, ze stosowanie f-adrenolitykéw wigze sie

ze znamienna redukcja liczby zaostrzefi PO-

ChP, ktéra wystepowala niezaleznie od stopnia
ciezkosci POChP. Nie byto tez r6znic w liczbie
zgondw niezaleznie od przyczyny. Wyniki ba-
dania OPTIMIZE-HF (Organized Program to
Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized
Patients with Heart Failure) przeprowadzo-
nego z osobami leczonymi B-adrenolitykami
wykazaltynizsza $§miertelno$¢ zaréwno w grupie
bez POChP, jak iz POChP.

Chorzy ze wspotwystepowaniem choroby
sercowo-naczyniowej i POChP powinni by¢
leczeni wedtug wytycznych dla choréb serco-
wo-naczyniowych, a stosowanie selektywnych
B-adrenolitykow (nebiwolol, bisoprolol, me-
toprolol) wydaje si¢ bezpieczne, ale niestety
obserwuje sie zbyt mala liczbe chorych przyj-
mujacych B-adrenolityki w tej grupie chorych.

Ostrozniej nalezy podej$¢ do stosowania
B-adrenolitykéw u chorych na astme. Mimo
istotnych réznic pomiedzy poszczegdlnymi
B-adrenolitykami zaobserwowano, ze wszyst-
kie —zwlaszcza po podaniu pojedynczej daw-
ki —wplywaja na czynno$¢ ptuc, zmniejszajac
warto$ci FEV1 1 FVC (forced vital capaci-
ty). Jednak wyniki metaanaliz wykazatly, ze
stosowanie przewlekle kardioselektywnych
B-adrenolitykéw w grupie chorych na tagod-
ng iumiarkowana astme¢ powoduje niewielkie
pogorszenie wartoSci FEV1, bez wptywu na
objawy kliniczne i nie prowadzi do wystapie-
nia istotnych dziatan niepozadanych.

Zgodnie z wytycznymi GINA 2017, jesli
sa wskazania do B-adrenolitykéw z powodu
zespotow wieficowych, nie ma bezwzglednych

przeciwwskazaf do ich stosowania.

AD 3.

Wyniki metaanaliz wielu badan wykazaty, ze
stosowanie lekoéw rozkurczajacych oskrzela,
ktére maja udokumetowane korzystne dzia-
tanie w kontroli astmy (SABA, short acting
beta agonists) doraznie i LABA w potaczeniu
zwziewnymi glikokortykosteroidami (WGKS)
przewlekle] oraz w kontroli POChP (LABA,
LAMA przewlekle), jesli sa przyjmowane
zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi doty-

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



czacymisposobu podawaniaiich dawkowania,
jest u chorych z chorobami sercowo-naczy-
niowymi bezpieczne. Réznice farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne poszczegélnych
B2-mimetykéw nie wptywaja na réinice do-
tyczace bezpieczenstwa stosowanych lekow.
Zgodnie z wytycznymi GINA stosowanie
LABA u chorych na astmeg jest dozwolone je-
dynie w polaczeniu zwGKS, a stosowanie za-
réwno formoterolu, jak i salmeterolu w pota-
czeniu zwGKS jest bezpieczne. Wyniki bada-
nia AUSTRIw grupie ponad 11 000 chorych
na astm¢ potwierdzily, ze stosowanie wziew-
nego GKS (propionian flutykazonu) w mo-
noterapii versus leczenie skojarzone wGKS
z LABA (salmeterol) nie r6znily si¢ liczba
zdarzefi niepozadanych, w obu grupach nie
byto zgonéw z powodu astmy. Natomiast ry-
zyko cigzkiego zaostrzenia astmy bylo 0 21%
nizsze podczas leczenia, w ktérym w GKS byt
potaczony z LABA. W innym badaniu u okoto
12 tys. chorych > 12. roku zycia, z ktérych po-
fowa otrzymata leczenie skojarzone budezo-
nid/formoterol, a druga sam budezonid, w obu
grupach liczba dzialaf niepozadanych byta
podobna i dotyczyta mniej niz 1% chorych.
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U chorych na POChP wyniki wielu ba-
dan klinicznych potwierdzaja ze zastosowa-
nie f2-agonistow u chorych na POChP nie
zwieksza ryzyka dzialan niepozadanych ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego. Wy-
niki metaanalizy opublikowanej w Public
Library of Science (PLoS) w 2014 roku,
ktora objeta 24 badania kliniczne z rando-
mizacja, uwzgledniajac formoterol i salme-
terol, a takze nowe ultraLABA, nie wykazaty
zwigkszonego ryzyka zgonu z powodu cho-
r6b sercowo-naczyniowych wsréd chorych na
POChHP leczonych tymi lekami. Wyniki wielu
badan klinicznych sugeruja, ze zaburzenia
czynno§ci ptuc sa niezaleznym od palenia ty-
toniu, znaczacym czynnikiem ryzyka zgonu
chorych z chorobami sercowo-naczyniowy-
mi. Bardzo waine jest zatem, zeby leczenie
rozpoczynac we wezesnych stadiach POChP
(LABA, LAMA). Nie wykazano istotnej prze-
wagi w skutecznosci i bezpieczenstwie do-
stepnych wziewnych lekow rozszerzajacych
oskrzela, zatem kazdy z tych lekéw moze by¢
bezpiecznie stosowany u pacjentow z POChP
iwspotistniejacymi chorobami uktadu serco-

WO-naczyniowego.
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