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Streszczenie

Co piaty Polak po 40. roku zycia cierpi na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (COPD, chronic obstructive
pulmonary disease), a co dziesiagty po 65. roku zycia — na niewydolnos¢ serca (HF, heart failure). 1zolowane
wystepowanie choréb to rzadka sytuacja w praktyce klinicznej, znacznie czesciej pacjenci cierpig na dwa lub
wiecej schorzen jednoczesnie. W populacji chorych na HF wspoétwystepowanie COPD stwierdza sie w 10-30%
przypadkéw, co powoduje pewne trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne. Oba schorzenia rozpoznaje sie
przede wszystkim na podstawie objawéw, wsréd ktorych dominujg nietolerancja wysitku i dusznos¢. Roz-
strzygajace dla rozpoznania HF jest, stosunkowo mato dostepne, badanie echokardiograficzne, przy coraz
wigkszym znaczeniu testéw biochemicznych stuzacych do pomiaru stezenia mézgowego peptydu natriure-
tycznego (BNP, brain natriuretic peptide), zwtaszcza w réznicowaniu ostrej dusznosci. Podobne znaczenie dla
diagnostyki COPD ma badanie spirometryczne. Odpowiednie skale punktowe, opisujgce stan kliniczny cho-
rych na COPD i HF, stuza do prognozowania dalszego przebiegu schorzen; oprécz standaryzacji celem jest
wytonienie w tych populacjach chorych grup o podwyzszonym zagrozeniu.
Mimo niezbitych dowoddw skutecznosci stosowania g-adrenolitykow w leczeniu HF, wcigz sg one zbyt
rzadko stosowane. Wprowadzenie do praktyki klinicznej kardioselektywnych lekéw g-adrenolitycznych umoz-
liwito bezpieczne leczenie HF przy wspotistniejgcej COPD. Ich dziatanie niepozgdane na drogi oddechowe
moze sie ujawnic¢ tylko w przypadku bardzo duzych dawek i w ogromnej wigkszosci przypadkéw nie moze
by¢ usprawiedliwieniem odstgpienia od zastosowania -adrenolitykéw. Stosowanie pozostatych, standardo-
wych lekéw w HF, czyli inhibitoréw konwertazy angiotensyny, diuretykéw, antagonistéw aldosteronu, ksan-
tyn i glikozydow naparstnicy, nie budzi watpliwosci terapeutycznych.
Podawane standardowo w COPD j,-mimetyki nie s wysoce selektywne, dlatego moga wptywac na receptory
B1 w migsniu sercowym, wywotujgc dziatania niepozadane. Obawy te potwierdzono w niektérych badaniach.
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Epidemiologia

Zarowno niewydolnos¢ serca (HF, heart failure),
jak i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (COPD,
chronic obstructive pulmonary disease) stanowig
istotny problem zdrowotny, nie tylko z powodu
znacznego rozpowszechnienia obu schorzen, ale
takze z powodu obcigzen spoteczno-ekonomicz-
nych.

Szacuje sie, ze okoto 10 mIn Europejczykéw cho-
ruje na HF, a jej czestos¢ zwieksza sie z wiekiem
(w grupie < 65. rz. — 0,4-2%; w grupie > 65. rz.
— ok. 10%). W Polsce odsetek chorych na HF
w populacji jest zblizony i schorzenie to wystepuje
u okoto 800 000 os6b, natomiast wedtug statystyk
umieralnosci HF jest przyczyng okoto 37 000 zgo-
noéw rocznie, z nieznaczng tendencjg spadkowa.

Cechy COPD stwierdza sie u okoto 10% populacji
Polakéw powyzej 40. roku zycia. Rozpowszechnienie
tej choroby w Matopolsce, stwierdzone w ramach
projektu badawczego Burden of Obstructive Lung
Disease (BOLD), wyniosto nawet 22,1%, przy czym
u okofo potowy chorych jeszcze nie wystepowaty
objawy, co ukazuje skale problemu i zagrozen [1].
Chorobie tej przypisuje sie okoto 17 000 zgondw
w Polsce rocznie. Rozpowszechnienie COPD wzra-
sta i wedtug prognozy bazy danych Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) do 2020 roku stanie sie 5. przyczyng inwalidz-
twa i 3. przyczyna zgondw na swiecie.

Izolowane wystepowanie chordb to rzadka sy-
tuacja w praktyce klinicznej, znacznie czesciej cho-
rzy cierpig na dwa lub wiecej schorzen jednoczes-
nie. W populacji chorych na HF wspotwystepowa-
nie COPD stwierdza sie w 10-30% przypadkéw
[2, 3]. Powoduje to trudnosci diagnostyczne i tera-
peutyczne, ktérych zarys jest przedmiotem niniej-
szego opracowania. W najnowszych doniesieniach
podkresla sie znaczacy wzrost ryzyka zgonu (wspot-
czynnik ryzyka 1,53) chorych na HF i COPD jedno-
czesnie [2].

Definicje/ABC patofizjologii

Niewydolnos¢ serca definiuje sie jako stan pato-
fizjologiczny, w ktérym nieprawidtowa funkcja ser-
ca jest odpowiedzialna za przeptyw tkankowy nie-
adekwatny do zapotrzebowania metabolicznego.
Przyczyny prowadzace do HF mozna podzieli¢ na
trzy grupy:

— bezposrednie uszkodzenie komorek miesnia ser-
cowego (zawat serca, kardiomiopatie, zapalenie
miesnia sercowego, uszkodzenie polekowe i tok-
syczne, nastepstwa schorzen uktadowych);

— uposledzenie napetniania serca (choroby osier-
dzia, restrykcja miesnia sercowego, zwezenie za-
stawki);

— dysfunkcja mechaniczna (przecigzenie cisnienio-
we, przecigzenie objetosciowe).

Zaburzenia rytmu serca i przewodzenia wymie-
nia sie jako czynniki sprzyjajgce rozwojowi HF.

Patofizjologia HF dotyczy poziomoéw molekular-
nego, komodrkowego i narzgdowego. Na poczatku
kaskady zmian patologicznych zawsze wystepuje
zaburzenie czynnosci jednej lub obu komor serca,

z nastgpowymi zaburzeniami hemodynamicznymi

(zmniejszenie objetosci wyrzutowej, pojemnosci mi-

nutowej, a nastepnie perfuzji obwodowej), co uru-

chamia mechanizmy kompensacyjne. Ich aktywacja
prowadzi do catkowitego lub czesciowego powro-
tu do stanu wzglednej rownowagi hemodynamicz-
nej, jednak w przypadku dtugotrwatego dziatania
ujawnia sie wptyw destrukcyjnych mechanizméw
kompensacyjnych na ukfad sercowo-naczyniowy.
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest sta-

nem charakteryzujgcym sie niecatkowicie odwracal-
nym ograniczeniem przeptywu powietrza przez dro-
gi oddechowe. Wedtug ostatniej modyfikacji rapor-
tu Global Strategy for the Diagnosis, Managment
and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Diesease (GOLD) z 2006 roku [4] ograniczenie prze-
ptywu ma zazwyczaj charakter postepujacy, co wig-
ze sie z nieprawidtowg odpowiedzig zapalng ptuc
na szkodliwe pyty lub gazy (podkresla sie szkodliwy
wplyw dymu tytoniowego). Do zaburzen czynno-
sciowych (funkgcji sluzowo-rzeskowych, zapalenia,
apoptozy) dofaczajg sie zmiany natury struktural-
nej, zarbwno w uktadzie oddechowym, jak i poza
ptucami (remodeling drég oddechowych, rozedma,
utrata masy miesniowej). Obraz kliniczny COPD za-
lezy nie tylko od ograniczenia przeptywu powietrza
w drogach oddechowych, ale takze od wspom-
nianych zmian pozaptucnych (zaburzenia stanu
odzywiania, zmniejszenie masy i ostabienie migsni
szkieletowych, depresja spowodowana obnizeniem
jakosci zycia, zaburzenia snu, zmiany w uktadzie
kragzenia — wazrost ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego zwigzany ze stezeniem biatka C-re-
aktywnego (CRP, C-reactive protein), osteoporoza,
przewlekta anemia normobarwliwa i normocytar-
na) oraz schorzen wspotwystepujacych.

Obraz kliniczny/diagnostyka

W codziennej praktyce klinicznej podstawa rozpo-
znania HF jest przede wszystkim obraz kliniczny.
W przypadku HF opracowano zestaw kryteriow (tab. 1),
ktorych obecnos¢ (przynajmniej 1 duze i 2 mniejsze)

www.mpp.viamedica.pl



Matgorzata Fedyk-Lukasik i wsp., Przewlekla niewydolno$¢ serca i przewlekla obturacyjna choroba ptuc

Tabela 1. Kryteria Framingham dotyczace rozpoznawania zastoinowej niewydolnosci serca [5]

Kryteria duze

Kryteria mniejsze
Napadowa dusznos¢ nocna Obrzek konczyn
Rozszerzenie zyt szyjnych Kaszel nocny
Trzeszczenia Dusznos¢ wysitkowa
Powiekszenie sylwetki serca
Ostry obrzek ptuc

Rytm cwatowy S3

Dodatni objaw watrobowo-szyjny

Wysiek optucnowy

Zwiekszone cisnienie zylne

Powiekszenie watroby

Pojemnos¢ zyciowa ptuc zmniejszona
o 1/3 w stosunku do normy
Tachykardia > 120/min

Kryterium duze lub mniejsze
Zmniejszenie masy ciata = 4,5 kg
w ciggu 5 dni leczenia

Tabela 2. Skala nasilenia dusznosci Medical Research Council dla przewlektej obturacyjnej choroby ptuc [5]

Stopien Objawy
dusznosci

0 Tylko podczas znacznego wysitku fizycznego

1 Podczas szybkiego marszu po ptaskim terenie lub w trakcie wchodzenia na niewielkie wzniesienie

2 Dusznos¢ niepozwalajgca nadazac za rowiesnikami; chéd we wtasnym tempie wymaga
zatrzymywania sie w celu nabrania tchu

3 Dystans, po ktérym niezbedne jest zatrzymanie sie w celu nabrania tchu, nie przekracza 100 m
Dusznos¢ w trakcie wykonywania codziennych czynnosci uniemozliwiajagca opuszczanie domu

Tabela 3. Skala oceny stanu klinicznego (BODE) w przewlekifej obturacyjnej chorobie ptuc [7]

Parametr

BMI > 21
Obstruction = FEV, (%) > 65
Dyspnoe = dusznos¢ w skali MRC 0-1
Exercise = dystans w 6 MWT [m] = 350

Liczba punktow

1 2
< 21
50-64 36-49 <35
2 3 4
250-349 150-249 =< 149

FEV, (forced expiratory volume in one second) — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; MRC — Medical Research Council; 6 MWT

(6-Minute Walk Test) — 6-minutowy test spacerowy

warunkuje rozpoznanie tej choroby. We wspétcze-
snych standardach Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESH, European Society Hypertension)
rozstrzygajgcym dla rozpoznania HF jest badanie
echokardiograficzne, ktére pozwala na ocene frak-
cji wyrzutowej serca (EF, ejection fraction), funkgji
skurczowej i rozkurczowej miesnia sercowego. Inne
testy diagnostyczne (elektrokardiogram, rentgeno-
gram klatki piersiowej, stezenie peptydéw natriure-
tycznych) sg takze pomocne w rozpoznaniu i rézni-
cowaniu HF.

Podobnie w COPD podstawe rozpoznania sta-
nowi obraz kliniczny, a najczesciej zgtaszanymi do-
legliwosciami sg dusznosc i kaszel, czesto z odkrztu-
szaniem plwociny. Dazenie do standaryzacji zaowo-
cowato liczbowsq skalg dusznosci MRC, opracowana
przez Medical Research Council (tab. 2) [6]. Bada-
niem rozstrzygajacym, zaréwno dla rozpoznania,
jak i dla monitorowania przebiegu COPD, jest bada-
nie spirometryczne. Wartos¢ ilorazu natezonej ob-
jetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;, for-

ced expiratory volume in one second) i natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital capacity)
— po inhalacji leku rozszerzajacego oskrzela, w celu
wykluczenia astmy i okreslenia maksymalnej pojem-
nosci ptfuc — mniejsza niz 70% wartosci naleznej,
stanowi kryterium rozpoznania COPD. Pomocnicze
znaczenie majg pozostate testy diagnostyczne (RTG
klatki piersiowej, gazometria i pulsoksymetria, mor-
fologia krwi, badanie tolerancji wysitkowej). Cze-
stym objawem w COPD jest nietolerancja wysitku,
dlatego jednym z parametréw, opisujacych prze-
bieg tej choroby i ewentualne skutki dziatan tera-
peutycznych, jest 6-minutowy test spacerowy
(6 MWT, 6-Minute Walk Test), ktory wraz z FEV,,
stopniem dusznosci MRC i wskaznikiem masy ciata
(BMI, body mass index) tworzy punktowq skale oce-
ny stanu klinicznego BODE (BMI, Obstruction, Dys-
pnoe, Exercise; tab. 3) [7]. Im wieksza wartos¢ BODE
(min. = 0; maks. = 10), tym mniejsza przezywal-
nos¢ chorych z COPD — 5-letnie przezycie chorych
osiggajacych 7-10 pkt. dotyczy 20-25% pacjentow.
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Tabela 4. Objawy przedmiotowe w niewydolnosci
serca (HF, heart failure) i w przewlektej obturacyj-
nej chorobie ptuc (COPD, chronic obstructive
pulmonary disease)

(o] JEALY HF COPD
Wdechowe ustawienie + ++
klatki piersiowej

Zmniejszenie ruchomosci +/- ++
oddechowej przepony

Odgtos opukowy nadmiernie jawny  — +
Sciszony szmer pecherzykowy - +
Wydtuzenie wydechu - ++
Trzeszczenia przypodstawne + -
Furczenia = +

By okresli¢ zaawansowanie HF, opracowano prak-
tyczng skale New York Heart Association (NYHA).
Podobnie zaawansowanie COPD okresla sie w 4-stop-
niowej skali Global Initiative for Chronic Obstructi-
ve Lung Disease (GOLD) wedtug wartosci FEV,.
Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem klasy niewydol-
nosci serca wedtfug NYHA, do ktérej kwalifikuje sie
dany chory, zwieksza sie udziat ciezszych stadiéw
COPD [8].

Objawy wspodlne/diagnostyka
réznicowa, problemy diagnostyczne

Juz samo zestawienie objawow wskazuje, ze do-
minujace i najwazniejsze z nich sg wspdlne dla HF
i COPD. Oznacza to koniecznos¢ starannej diagno-
styki réznicowej, a w nastepstwie — odpowiednie-
go leczenia i odwrotnie: nierozpoznanie maskujg-
cych sie wzajemnie HF i COPD moze skutkowac nie-
optymalnym (opdznionym, niedostatecznym) lub
niewtasciwym leczeniem. Dodatkowo sytuacje moze
komplikowac¢ wspotwystepowanie jeszcze innych
choréb.

Dusznos¢, czyli subiektywne poczucie braku tchu,
to gtéwny i nieswoisty objaw zmuszajacy chorego
do zasiegniecia porady lekarskiej, zaréwno w przy-
padku HF, jak i COPD. W COPD i stopniowej progre-
sji HF dusznos¢ narasta powoli, a gwattowniejszy
przebieg nazywa sie ,zaostrzeniem” (wyzwalajg go
miedzy innymi infekcje drég oddechowych, wzmo-
zony wysitek). Zatem badanie podmiotowe nie
umozliwia jednoznacznego réznicowania choroby
lezacej u podstaw dusznosci. W badaniu przedmio-
towym wystepujg réznice opukowe, ostuchowe,
a ich natezenie zalezy od stopnia zaawansowania
schorzenia (tab. 4). Rozpoznanie HF u chorych
z COPD i odwrotnie moze by¢ skomplikowane, szcze-
golnie kiedy dotyczy starszej grupy wiekowej lub
gdy pacjent cierpi na wigcej choréb, na przyktad

infekcje uktadu oddechowego, otytos¢, nowotwo-
ry. Diagnostyka, poza wywiadem i badaniem przed-
miotowym, powinna obejmowac badania pomoc-
nicze. Niekiedy jednak wykonanie pojedynczych ba-
dan moze nie wystarczy¢ i nie utatwic¢ rozpoznania
klinicznego. Zdjecie RTG klatki piersiowej wykazuje
matg wrazliwos¢ na wykrycie HF, poniewaz stosu-
nek sercowo-ptucny moze by¢ zaburzony przez upo-
wietrznione ptuca, a niewydolnos¢ lewokomorowa
serca moze by¢ zamaskowana przez niewydolnos¢
prawego serca w przebiegu COPD. Niewydolnosci
serca najczesciej towarzysza fagodne lub umiarko-
wane cechy obturacji, zwtaszcza jesli u chorych
wspotistniejg przewlekte schorzenia uktadu odde-
chowego. Zapis elektrokardiograficzny (EKG) jest nie-
swoisty i stanowi tylko wskazéwke diagnostyczna.
Decydujace znaczenie ma badanie spirometryczne
z pomiarem FEV, i préba rozkurczowg oraz badanie
echokardiograficzne. Prawidtowe wykonanie bada-
nia spirometrycznego u starszego pacjenta nie za-
wsze jest mozliwe i interpretujgc wyniki badan czyn-
nosciowych, zawsze nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
btedu. W polskich badaniach populacyjnych, prze-
prowadzonych w ramach projektu POLKARD 2003-
-2005, wykazano, ze spirometrie u chorych na HF
wykonuje sie stosunkowo rzadko (najczesciej bada-
nie to zlecajq lekarze podstawowej opieki zdrowot-
nej — 23,4%, rzadziej specjalisci opiekujacy sie cho-
rymi na HF — 11,8%, a najrzadziej wykonuje sie je
na oddziatach choréb wewnetrznych i kardiologii,
odpowiednio: 6,3% oraz 6,9%). Zestawienie tej sta-
tystyki z czestoscig wykonywania echokardiografii,
ktéra wykazuje odwrotng tendencje (odpowiednio:
44%, 75,8%, 48% i 82%), pozwala podejrzewac, ze
im wieksza pewnos¢ rozpoznania HF, tym mniejsza
czujnos¢, ze moze wpotwystepowad jeszcze inne
przewlekte schorzenie, czyli COPD [9]. Echokardio-
grafia bywa ograniczona warunkami badania, szcze-
golnie u starszych pacjentdéw oraz u oséb z zaawan-
sowang rozedma ptuc. Pojawienie sie szybkich te-
stow przytézkowych do oznaczania stezenia mé-
zgowego peptydu natriuretycznego (BNP, brain na-
triuretic peptide) i NT-proBNP (N-Terminal proBNP)
daje nowe mozliwosci w diagnostyce réznicowej
ostrej dusznosci. Przyjmuje sie, ze wartosci BNP prze-
kraczajace 500 pg/ml sg dowodem na HF, zas przy
wartosciach mniejszych niz 100 pg/ml prawdopo-
dobienstwo HF jest niewielkie [10]; wartosci posred-
nie wymagajg wyjasnienia z uzyciem badania echo-
kardiograficznego (ryc. 1) [11], a jednoczesnie s3
wskazowka do stosowania diuretykow i inhibito-
row konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme). Zastosowanie wymienionych
wyzej testow BNP pozwala zmniejszy¢ liczbe skiero-
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BNP [pg/ml]
? 100-500
HF HF
wykluczona prawdopodobna potwierdzona

e

D|uretyk| i inhibitory ACE

d

Badanle echokardlograflczne

Rycina 1. Zastosowanie stezenia mézgowego peptydu
natriuretycznego (BNP, brain natriuretic peptide)

w réznicowaniu dusznosci [11]; HF (heart failure)

— niewydolnos$¢ serca; ACE (angiotensin-converting
enzyme) — konwertaza angiotensyny

wan na badania echokardiograficzne nawet o 50%,
co przy raczej niewielkiej dostepnosci tego badania
w Polsce stanowi ich dodatkowg zalete. Co wiecej,
stwierdzono, ze 25-50% chorych z zaostrzeniem
HF, przyjmowanych w szpitalnych izbach przyjec,
jest diagnozowanych z opdznieniem lub btednie,
jesli podstawg diagnozy jest obraz kliniczny. Wpro-
wadzenie oznaczen stezenia BNP do panelu diagno-
stycznego zdecydowanie zmniejsza te liczbe [12].
W innym badaniu Mueller i wsp. [10] ocenili sku-
tecznos¢ oznaczania stezenia BNP w postepowaniu
diagnostyczno-leczniczym w ostrej dusznosci u pa-
cjentéw z chorobami ptuc. Badaniem objeto grupe
417 oséb diagnozowanych w izbie przyje¢ z powo-
du ostrej dusznosci. Wedtug rozpoznan przy wypi-
sie pierwszg przyczyng zaostrzen byta HF, nastep-
nie COPD i zapalenie ptuc (odpowiednio: 39%, 33%
i 16%). Czas postawienia diagnozy w grupie bada-
nych z oznaczonym stezeniem BNP wyniést srednio
59 minut, natomiast w grupie kontrolnej — 91 mi-
nut. Wyliczono réwniez sredni czas hospitalizacji,
ktéry wyniést odpowiednio 9 dni dla grupy z ozna-
czonym stezeniem BNP i 12 dni dla grupy kontrol-
nej. Autorzy wysuneli dwa gféwne wnioski: 1) HF
jest najczestszg przyczyng ostrej dusznosci u pa-
cjentow z chorobami ptuc w wywiadzie; 2) ozna-
czenie stezenia BNP w korelacji z objawami klinicz-
nymi i diagnostyka znacznie skraca czas pobytu
w szpitalu i obniza koszty leczenia — wedtug auto-
row nawet do 25% [7].

O zamaskowanym lub utajonym przebiegu HF
u chorych na COPD piszg w swoim studium Rutten
i wsp. [13], ktérzy w grupie podopiecznych lekarzy
podstawowej opieki rozpoznali HF w ponad 20%
przypadkdéw, wczesniej nierozpoznanych. Celem
badania byto okreslenie optymalnego panelu dia-
gnostycznego pozwalajagcego z mozliwie najwiek-
szym prawdopodobienstwem wskazac leczonych na
COPD w warunkach opieki podstawowej, a zagro-
zonych HF. Drogg eliminacji najmniej wazkich skfa-
dowych ustalono, ze HF nalezy z duzym prawdopo-
dobienstwem podejrzewac u oséb, u ktérych wy-
stepuja: choroba niedokrwienna serca w wywiadzie
(ktorej przypisano wartos¢ punktowa = 2), BMI po-
wyzej 30 kg/m?® (3 pkt), boczne przemieszczenie
uderzenia koniuszkowego serca (3 pkt), czestosc
rytmu serca ponad 90 uderzery/min (2 pkt), stezenie
NT-proBNP przekraczajace 125 pg/ml (4 pkt) i nie-
prawidtowosci w zapisie EKG (3 pkt), przy wyniku
punktowym wigkszym niz 9. Co istotne dla codzien-
nej praktyki lekarskiej, wiekszos¢ ze sktadowych
panelu diagnostycznego jest tatwa do zmierzenia;
na przykfad pacjent z COPD, rytmem serca = 96 ude-
rzen/min (2 pkt), BMI = 31 kg/m? (3 pkt), przesunie-
ciem koniuszka serca (3 pkt) i migotaniem przed-
sionkdw w EKG (3 pkt) osigga wynik 11 punktow,
co — wedtug autorow — oznacza, ze z 57-procen-
towym prawdopodobienstwem ma HF i powinien
by¢ w tym kierunku dalej diagnozowany, gtéwnie
na podstawie echokardiografii. Tworzenie zestawow
badan pomocnych w ustalaniu diagnozy/zagroze-
nia ma na celu miedzy innymi wczesne wykrycie
HF i podjecie odpowiedniej terapii, a tym samym
poprawe jej skutecznosci i obnizenie kosztow le-
czenia [14].

Nietolerancja wysitku (obnizona wydolnos¢ wy-
sitkowa) jest wspdlng cechg HF i COPD. Badania
histologiczne migsni oraz badania biochemiczne
ujawnity takie same zmiany w miesniach szkieleto-
wych w przebiegu obu schorzen. U podfoza zmian
miesniowych lezy prawdopodobnie hipoksja komo-
rek miesniowych z powodu obnizonej perfuzji (HF)
lub/i z powodu zmniejszonego natlenowania krwi
(COPD). W efekcie miesnie szkieletowe doswiadczajg
stresu oksydacyjnego z nastepowymi zmianami
strukturalnymi. Podkresla sie znaczenie uogdlnio-
nego procesu zapalnego, z uwalnianiem cytokin za-
palnych. Aktywacja immunologiczna prowadzi do
atrofii miesni, a nastepnie do obnizenia wydolnosci
czynnosciowej [14]. Procesom tym sprzyja siedzacy
tryb zycia i otytos¢ brzuszna (ryc. 2) [15]. Co cieka-
we, nawet w zaawansowanych stadiach HF i COPD
pacjenci osiggajg limit wydolnosci przed wykorzy-
staniem rezerw sercowych lub ptucnych, co jest do-

www.mpp.viamedica.pl

173



174

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, tom 2, nr 4

Droga niedoczynnosci

| rzutu serca
Niedotlenienie

| dostarczania tlenu

Siedzacy tryb zycia

| wibkien migsni typu 1, tlenowych

| aktywnosci tlenowej migsni

t produkcji mleczanéw

HF/COPD

Otytos¢
¢t stezenia cytokin
pozapalnych

Droga zapalna

¢+ stezenia cytokin pozapalnych
zwigzanego z pierwotng
niewydolnoscig narzadu

1 stresu oksydacyjnego
i ostabienia mechanizméw
antyoksydacji

Apoptoza komérek migsniowych

Ostabienie syntezy biatek

Zanik miesni

Ostabienie

Rycina 2. Patomechanizm ostabienia miesni w przebiegu niewydolnosci serca (HF, heart failure) i w przewlekiej
obturacyjnej chorobie ptuc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease) [15]

wodem na znaczenie zaburzen miesniowych w nie-
tolerancji wysitku. Podobienstwo nieprawidfowosci
skutkuje trudnoscia w réznicowaniu przyczyn
— nawet podstawowy test diagnostyczny (6 MWT)
stosuje sie w obu przypadkach. Zauwazalna jest tak-
ze zbieznos¢ skal nietolerancji wysitku: stopniom
0i 1 MRC odpowiada w przyblizeniu | klasa niewy-
dolnosci serca wedtug NYHA, a wyzsze stopnie MRC
odpowiadaja wyzszym klasom wedtug NYHA.

Zmniejszenie masy ciata jest kolejnym, nieswo-
istym objawem COPD, wystepujagcym takze w za-
awansowanych stadiach HF. Patogeneza tego zja-
wiska jest tozsama z mechanizmami prowadzgcymi
do zaburzen miesniowych.

Leczenie niewydolnosci serca
i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc

O ile zastosowanie petnego panelu badan po-
zwala jednoznacznie rozstrzyga¢ dylematy diagno-
styczne, o tyle prawdziwy ,konflikt intereséw” sta-
nowi réwnoczesna terapia HF i COPD. Standardem
postepowania farmakologicznego w HF jest obec-
nie stosowanie lekéw g-adrenolitycznych, ktére ogra-

niczaja szkodliwy efekt pobudzenia adrenergiczne-
go i zatrzymuja spirale niekorzystnych zmian neu-
rohormonalnych, czynnosciowych i strukturalnych.
Obawa przed niekorzystnym wptywem tych lekéw
na miesnidwke oskrzeli powoduje, ze chorzy na HF
ze wspotistniejgcg COPD otrzymujg te leki znacznie
rzadziej niz chorzy na HF bez COPD [2], a na doda-
tek zwykle w zbyt matych dawkach. Jednak w wielu
pracach dowiedziono bezpieczenstwa stosowania
kardioselektywnych g-adrenolitykéw, w dawkach
pojedynczych lub dtugotrwale, bez wptywu na pa-
rametry oddechowe czy reakcji na S,-mimetyki
wziewne [16-18]. W metaanalizie Salpeter i wsp.
[19] z 2002 roku wykazali, ze kardioselektywne
p-adrenolityki mozna bezpiecznie podawacd pacjen-
tom ze wspdfistniejgca COPD. Udowodniono nie-
znaczny wptyw lekéw z tej grupy na FEV, i na odpo-
wiedz drog oddechowych na preparaty bronchody-
latacyjne, nawet u pacjentéw z umiarkowang po-
stacia COPD. Decydujace znaczenie ma strategia
wdrazania -adrenolitykdéw, od dawek najmniejszych
do najwiekszych tolerowanych. Witaczanie tych le-
kéw w warunkach szpitalnych (np. w trakcie hospi-
talizacji z powodu zaostrzenia COPD lub HF) lub
przy dobrze zorganizowanej opiece ambulatoryjnej
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pozwala na szybka identyfikacje pacjentéw nietole-
rujgcych S-adrenolitykéw i zdecydowanie poprawia
bezpieczenstwo ich stosowania. Problem nietole-
rancji dotyczy stosunkowo matego odsetka chorych
— okoto 10%. Obecnie do leczenia HF zarejestro-
wano 4 leki f-adrenolityczne: metoprolol, karwedi-
lol, bisoprolol i nebiwolol. Tylko karwedilol nie jest
wysoce kardioselektywny, pozostate wykazujg oko-
to 20-krotnie wieksze powinowactwo do recepto-
réw 3, niz do receptoréw g,, jednak kardioselektyw-
nosc¢ zalezy od dawki i objawy skurczu oskrzeli moga
sie pojawiac przy stosowaniu dawek submaksymal-
nych i maksymalnych. W swietle dostepnych badan
wiek pacjenta nie jest przeciwwskazaniem do sto-
sowania -adrenolitykéw [20]. Takze w badaniu Ku-
rzawy i wsp. [21] wskazano na wysokie bezpieczen-
stwo stosowania kardioselektywnych g-adrenolity-
kow w kontekscie ich wptywu na parametry spiro-
metryczne u chorych na COPD.

Dostepne sg takze przeciwne opinie. W retro-
spektywnej analizie danych, zgromadzonych w Ge-
neral Electric Centricity/USA, poddano w watpliwos¢
bezpieczenstwo stosowania S-adrenolitykéow u cho-
rych z COPD, przyjmujac jako wskaznik liczbe hospi-
talizaqji lub/i interwencji na oddziatach ratunkowych.
Analiza wykazata, ze stosowanie f-adrenolitykéw
przy wspofistniejgcej COPD zwieksza czestos¢ ho-
spitalizacji i interwencji. Wedtug autoréw tego ar-
tykutu metodologia badania nie pozwala na jedno-
znaczng interpretacje wynikow [22]. Analiza objetfa
chorych, ktérzy w okresie od sierpnia 1997 do grud-
nia 2005 roku byli poddani terapii lekami $-adreno-
litycznymi, bez réznicowania wskazan. W tej grupie
pacjentéw stosowano S-adrenolityki kardioselektyw-
ne (3062 pacjentow) i nieselektywne (690 chorych),
wsrod nich takze niezarejestrowane do leczenia HF
(atenolol, propranolol, betaksolol, nadolol, pindo-
lol), w nieznanych dawkach i bez okreslenia przy-
czyny hospitalizacji lub interwencji. Rezultat badan
jest sprzeczny z danymi otrzymanymi w toku pro-
jektu Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT), w kto-
rym badano miedzy innymi catkowitg smiertelnos¢
chorych z HF i nie stwierdzono pogorszenia rezulta-
tow w przypadku wspétistniejgcej COPD [23].

Stosowanie pozostatych, standardowych lekow
w HF, czyli inhibitoréw ACE, diuretykéw, antagoni-
stow aldosteronu, ksantyn czy glikozydéw naparst-
nicy, nie budzi juz watpliwosci terapeutycznych.

Podstawg farmakoterapii w COPD s3a: 8,-mime-
tyki, leki antycholinergiczne, metyloksantyny i gli-
kokortykosterydy wziewne, ktérych podstawowym
zadaniem jest rozszerzenie drzewa oskrzelowego
— zapobieganie dusznosci oraz ograniczenie pro-
cesu zapalnego. Stosowane ,-mimetyki nie sg leka-

mi wysoce selektywnymi, dlatego mogg wptywac
na receptory 8, znajdujgce sie w migsniu sercowym,
wywotujac dziatania niepozadane. Obawy te po-
twierdzono w niektérych badaniach, w ktérych do-
wiedziono, ze stosowanie 5,-mimetykéw doustnych
lub drogg inhalacyjng zwieksza ryzyko smierci i za-
ostrzen HF u pacjentéw z dysfunkcjg lewej komory
serca [24]. Ochronne dziatanie lekéw g-adrenolitycz-
nych w trakcie terapii 8,-mimetykami pozostaje do
zbadania [2].

Najwazniejszym postepowaniem w obu schorze-
niach jest zapobieganie zaostrzeniom poprzez eli-
minacje czynnikow ryzyka, na przyktad zaprzesta-
nie palenia tytoniu przez chorego, szczepienia, wias-
ciwg terapie infekgji, rehabilitacje. Wobec braku le-
czenia przyczynowego nadrzednym celem staje sie
zatrzymanie patologicznych procesow i progres;ji
choréb.
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