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Chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular diseases

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading cause of morbidity and mortality worldwide. Patients with COPD are
at increased risk of cardiovascular diseases, osteoporosis and lung cancer. Although some of the associations between COPD
and atherosclerosis may be the result of common risk factors such as smoking, epidemiological evidence suggest that impaired
lung function is a risk factor for increased cardiovascular death, independent of tobacco use. This phenomenon may be related
to common genetic predisposition for atherosclerosis and emphysema. Chronic obstructive pulmonary disease, like atheroscle-
rosis, is a disease of systemic inflammation and may hasten the progression of atherosclerosis and contribute to the higher rate
of death in COPD. This article reviews close relationship between COPD and cardiovascular diseases, mainly atherosclerosis.
The authors also present some preliminary data suggesting a possible influence of statin therapy on the clinical course of COPD.
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Streszczenie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest wiodacg przyczyng zachorowalnos$ci i umieralno$ci na $wiecie. Chorzy na
POChP nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, osteoporozy i raka ptuca. Chociaz pewne
zwigzki migdzy POChP a miazdzyca moga by¢ wynikiem palenia papierosow, to dane epidemiologiczne sugeruja, ze upo$le-
dzenie funkc;ji pluc jest niezaleznym od palenia tytoniu czynnikiem ryzyka $mierci z powodu choréb serca i naczyn. Zjawisko
to moze by¢ spowodowane wspélnym uwarunkowaniem genetycznym, a takze wptywem ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
u chorych na POChP na przyspieszony rozwdj miazdzycy naczyn. W pracy przytoczono réwniez wstepne dane dotyczace
mozliwo$ci modyfikacji przebiegu POChP poprzez zastosowanie statyn.

Stowa kluczowe: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, miazdzyca, zapalenie
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Wstep Przewlekla obturacyjna choroba ptuc jest wielo-

czynnikowym, ogblnoustrojowym schorzeniem, kt6-

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (PO- remu czesto towarzysza tak zwane choroby wsp6list-
ChP) jest najczesciej wystepujaca w Polsce prze- niejace, gtéwnie ukladu krazenia i zaburzenia meta-

wlekla choroba ptuc, dotyczy okoto 10% dorostej boliczne. Wedlug Global Initiative for chronic obstruc-
populacji [1]. Liczbe chorych na POChP mozna tive lung disease (GOLD) [2] mozna je podzieli¢ na:

szacowac na okolo 2 miliony, co sprawia, ze jest — tytoniozalezne — choroba wieficowa, rak pluca;
trzecia pod wzgledem czestoéci przewlekla cho- — bedace powiktaniem POChP i/lub leczenia —
roba w Polsce [1]. niewydolnosé¢ serca prawokomorowa (serce
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plucne), nadci$nienie ptucne, zaburzenia ryt-

mu serca;

— wplywajace na przebieg POChP, na przyktad
czeste zaostrzenia;
— inne wspdlistniejace.

Pojecie choréb wspélistniejacych obejmuje
inne przewlekle stany chorobowe, ktére wystepuja
u chorych z rozpoznang POChP i nie wynikaja
bezposrednio z jej postepu [3]. Wedlug Chatila
i wsp. czesto wspdlistniejg z POChP: nadcisnienie
tetnicze (18-52%), choroby serca (13-65%) oraz
cukrzyca (2-16%) [3]. Chorzy na POChP naleza do
grupy ryzyka miazdzycy naczyn i w konsekwen-
cji: choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca,
nadci$nienia tetniczego i udaru mézgu.

Progresja niewydolnosci oddechowej jest odpo-
wiedzialna tylko za 1/3 zgonéw w POChP. Dlatego
nalezy zwréci¢ uwage na inne czynniki, ktére moga
by¢ istotna przyczyna zgonéw chorych na POChP.

Zwiazki migdzy POChP a miazdzycq naczyn

Wspélne czynniki ryzyka POChP
i miazdzycy naczyn

Zwiazek POChP z miazdzyca moze wynikaé
z istnienia powszechnych czynnikéw ryzyka, jak
palenie tytoniu, jednak dowody epidemiologiczne
sugeruja, ze oslabiona funkcja ptuc jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka wzrostu zgon6w sercowo-
naczyniowych, podobnie jak palenie tytoniu, ci-
$nienie krwi, wskaznik masy ciala i cukrzyca [4].

Wspolny mechanizm patogenetyczny
POChP i miazdzycy naczyn

U pacjentéw z POChP stwierdza sie sztywniej-
sze Sciany tetnic, co moze zwiekszaé ryzyko cho-
réb serca i naczyn [5]. Mechanizm odpowiedzial-
ny za sztywno$¢ tetnic u chorych z POChP nie jest
do konca poznany. Przypuszcza sie, ze uposledze-
nie funkcji ptuc i wzrost sztywnosci tetnic w PO-
ChP moga by¢ spowodowane zwigkszong sktonno-
$cig do degradac;ji tkanki tacznej w tej grupie cho-
rych. W plucach rozpad elastyny prowadzi do
zniszczenia przegréd miedzypecherzykowych,
wzrostu podatnoéci i rozedmy. W tetnicach degra-
dacja elastyny fizjologicznie zwigzana z wiekiem
prowadzi do zwiekszenia iloéci kolagenu i w kon-
sekwencji nasilenia ich sztywnosci. Elastyna jest
waznym skladnikiem macierzy zewnatrzkomérko-
wej syntetyzowanym i wydzielanym przez komorki
mieéni gtadkich naczyn, a nastepnie deponowa-
nym w Scianie tetnic. Jako czynnik autokrynny
odgrywa istotng role w utrzymaniu homeostazy
naczyniowej. Zaré6wno w rozedmie, jak i w prze-
biegu miazdzycy obserwuje sie zwigkszona aktyw-

nos¢ elastolityczna metaloproteinaz MMP-9
i MMP-12 macierzy [6]. To sugeruje, ze w POChP
dochodzi do uogélnionej dysfunkcji sr6dblonkéw,
co moze by¢ mechanizmem zwiekszajacym ryzy-
ko choréb serca i naczyn w tej chorobie [6]. McAl-
lister i wsp. [7], badajac chorych na POChP, stwier-
dzili korelacje pomiedzy sztywnoscia $ciany tet-
nicy oceniang metodg tonometryczng a nasileniem
rozedmy w tomografii komputerowej ptuc o wy-
sokiej rozdzielczosci (HRCT, high resolution chest
computed tomography). Autorzy badan zwracaja
uwage na fakt, ze mechanizm prowadzacy do de-
strukcji $cian pecherzykéw plucnych i rozedmy,
moze réwniez zwiekszaé ryzyko sercowo-naczy-
niowe u tych chorych.

Nasilenie rozedmy oraz sztywnos$ci tetnic
u chorych na POChP, wydaje sie, przynajmniej cze-
$ciowo, uwarunkowane genetycznie [8]. Mimo ze
palenie papieroséw jest najsilniejszym czynnikiem
ryzyka wystapienia rozedmy, to stopien jej ciezko-
$ci bardzo r6zni sie wéréd palaczy [9]. Na mysich
modelach zademonstrowano réznice w sktonno-
sciach do rozwoju rozedmy [10]. U myszy Klotho
(model myszy o przyspieszonym starzeniu) wspot-
istnialy miazdzyca, rozedma i utrata elastycznosci
skory. W zespole Marfana, w ktérym stwierdza sie
mutacje genu kodujgcego fibryline 1, ktdra jest
podobnie jak elastyna, sktadnikiem wiékien ela-
stycznych, dochodzi do fragmentacji wiékien ela-
stycznych w blonie §rodkowej aorty, z nastepowym
poszerzeniem opuszki naczynia oraz tendencja do
jego rozwarstwiania. Do obrazu zespolu Marfana
nalezy takze rozedma ptuc [11].

Utrata elastycznosci skory jest réwniez zwia-
zana z rozedma, niezaleznie od wieku i palenia
papieroséw, co moze sugerowaé¢ wspélny mecha-
nizm uwarunkowany genetycznie [12].

Wplyw endogennej reakcji zapalnej
u chorych na POChP na rozwdj
miazdzycy naczyn

W POChP, podobnie jak w przebiegu miazdzy-
cy naczyn, dochodzi do rozwoju ogélnoustrojowej
reakcji zapalnej. Cechy zapalenia wystepuja we
wszystkich stadiach choroby, a zwlaszcza u cho-
rych z czestymi albo ciezkimi zaostrzeniami [13].

Swiadczy o tym wzrost stezenia markeréw
procesu zapalnego, takich jak: IL1-B,IL-6, czynnik
martwicy nawotworéw a (TNF-«, tumor necrosis
factor), MMP-9, MCP-1 i wysokiej czulo$ci biatko
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein).

Wedzicha i wsp. [14] zbadali u 93 chorych na
POChHP osoczowe stezenie fibrynogenu, ktéry jest
niespecyficznym markerem systemowego zapale-
nia i niezaleznym czynnikiem ryzyka dla choroby
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wiencowej. Wykazano obecno$é¢ podwyzszonego
stezenia fibrynogenu w stabilnym okresie POChP.
Zaostrzenie choroby powodowalo wzrost stezenia
IL-6 w surowicy, ktéremu towarzyszylo podwyzsze-
nie stezenia fibrynogenu. Autorzy wysuneli wnio-
sek, ze moze to mie¢ znaczenie dla przyspieszone-
go rozwoju miazdzycy naczyn u chorych z POChP.

Sin i wsp. [15] wykazali, Ze u chorych na PO-
ChP podwyzszone stezenie CRP korelowalo z za-
ostrzeniami, stopniem upoéledzenia funkcji ptuc
oraz ryzykiem hospitalizacji i zgonu. Stwierdzili
oni, ze odstawienie wziewnego kortykosteroidu
u pacjentéw z umiarkowana i ciezkg postacia POChP
prowadzi do wzrostu stezenia CRP w surowicy
0 71%, a p6zniejsze wznowienie kortykosteroido-
terapii wiaze sie z 50-procentowa redukcja steze-
nia CRP. Tak wiec wziewne leki przeciwzapalne
moga modyfikowaé natezenie systemowej reakcji
zapalnej u chorych na POChP.

Joppa i wsp. [16] stwierdzili wystepowanie
wyzszych stezefi CRP i TNF-a w surowicy chorych
z nadci$nieniem ptucnym w przebiegu POChP niz
u chorych bez nadci$nienia ptucnego. Dlatego tez
zwracaja uwage na potencjalne znaczenie reakcji
zapalnej w patogenezie nadciénienia ptucnego
w przebiegu POChP.

Choroba niedokrwienna serca
u chorych na POChP

Wyniki wielu badan klinicznych potwierdzajg
sie, ze choroba niedokrwienna serca to wiodaca,
lecz wciaz niedostatecznie rozpoznawana przyczy-
na zgonu w POChP [17]. Jest to spowodowane
zmniejszeniem rezerw wentylacyjnych i mozliwo-
sci wysitku, co utrudnia wykonanie zar6wno ba-
dan wysitkowych, jak i testéw diagnostycznych
z uzyciem adenozyny zwiekszajacych ryzyko wy-
stapienia obturacji dr6g oddechowych.

U chorych na POChP wystepuje 2—3 razy wigk-
sze ryzyko $mierci sercowo-naczyniowej. Prawie
50% wszystkich zgonéw w POChP jest spowodowa-
ne choroba niedokrwienna serca [18]. Pacjenci z FEV,
ponizej 2,0 1 majg 5-krotnie wyzsze ryzyko $mierci
sercowo-naczyniowej niz chorzy z FEV, powyzej
2,0 1. Czesto$¢ zgon6w w POChP przypisywana ni-
skim wartosciom FEV, jest poréwnywalna z cze-
stoscig zgonéw sercowo-naczyniowych przypisy-
wanych hipercholesterolemii [19]. Wynik badania
Lung Health przyni6st dalsze potwierdzenie istnie-
nia zwigzku miedzy POChP i wzrostem ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych i zgonéw. W tym bada-
niu uczestniczyto 5887 chorych ztagodng do umiar-
kowanej POChP. W trakcie obserwacji 25% oséb
zmarlo z przyczyn sercowo-naczyniowych, a przy-

czyna pierwszej hospitalizacji w zyciu u 42% bada-
nych byly zaburzenia sercowo-naczyniowe. Liczba
ta wzrosta do 48% przy drugiej hospitalizacji [20].
W przeprowadzonym duzym badaniu okoto
400 weteranéw armii amerykanskiej z choroba
obturacyjna ptuc u 33,6% stwierdzono wspétwy-
stepowanie choroby niedokrwiennej serca [21].
Udowodniono réwniez, ze wystepujacy niepra-
widlowy, og6lnoustrojowy stan zapalny, a szczeg6l-
nie koincydencja stanu zapalnego i obturacji, maja
$cisty zwiazek ze zwiekszonym tworzeniem sie
w naczyniach tetniczych blaszek miazdzycowych
[22] oraz ze zwigkszona czestoScig zawatu serca [23].

Udar mézgu u chorych na POChP

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest czyn-
nikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych
iréznych typéw udaréw. De Reuck i wsp. [24] w ana-
lizie retrospektywnej badali, czy POChP jest czynni-
kiem ryzyka wystapienia napadéw drgawkowych
u chorych z przebytym udarem. Grupe kontrolna sta-
nowito 939 chorych hospitalizowanych z powodu
udaru w latach 2002-2004, u ktérych w czasie dwu-
letniej obserwacji nie wystepowaty napady epilep-
tyczne. Por6wnywano typ udaru i etiologie, czynni-
ki ryzyka naczyniowego tacznie z POChP. Pacjenci
z padaczka w poréwnaniu z grupg kontrolna byli star-
si, mieli wyzsze ci$nienie tetnicze i udar byt spowo-
dowany zatorem pochodzenia sercowego. Wykaza-
no, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka dla rozwoju
drgawek u pacjentéw z udarem byly: zawatl mézgu
dotyczacy krazenia przedniego zaopatrujgcego jedna
strone mézgu i POChP (p < 0,001). Wystapienie drga-
wek nie bylo zwigzane ze stopniem ciezkoéci POChP
czy tez rodzajem leczenia. Prawdopodobnie przy-
czyna tego, ze POChP jest czynnikiem ryzyka wystg-
pienia napadéw drgawkowych u chorych po prze-
bytym udarze sa nocne epizody desaturacji [24]. In-
teresujace wydaja sie badania Arboix i wsp. [25], kt6-
rzy oceniali profil czynnikéw ryzyka w r6znych ty-
pach udaru. Przebadano 1473 osoby z udarem nie-
dokrwiennym. U 52% pacjentéw stwierdzono nad-
ci$nienie tetnicze, u 27% migotanie przedsionkéw,
a cukrzyce u 20% chorych. W udarze wywoltanym za-
krzepem miazdzycowym czynnikiem ryzyka byta
POChP — iloraz szans (OR, odds ratio) wynosit 2,63;
nadcis$nienie tetnicze OR = 2,55 ; cukrzyca OR = 2,26;
przemijajgce niedokrwienie (TIA, transient ischaemic
atacks) OR = 1,61 i wiek OR = 1,03 [25].

Zaburzenia rytmu serca u chorych na POChP

Przewlekta obturacyjna choroba phuc jest scho-
rzeniem, w ktérym powiklaniem oraz czesta przy-
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czyna hospitalizacji sg zaburzenia rytmu serca, do
ktérych naleza gléwnie napadowe migotanie
przedsionkéw oraz arytmie komorowe. Patogene-
za zaburzen rytmu u chorych na POChP jest wie-
loczynnikowa, a do ich wystepowania przyczyniaja
sie nie tylko hipoksemia, kwasica oddechowa czy
zmniejszenie FEV,, lecz réwniez leki stosowane
w terapii POChP [26]. Jednym z takich preparatéw
jest teofilina. Udowodniono, ze jej stosowanie
moze mie¢ zwigzek z czestszym wystepowaniem
migotania przedsionkéw u chorych na POChP [27].

Odrebnym problemem u chorych na POChP
jest wplyw stosowanych $2-mimetykéw na czyn-
nos$¢ serca. Salpeter i wsp. [28], ktérzy przeprowa-
dzili metaanalize 18 randomizowanych badan,
w ktérych chorzy na POChP byli leczeni dtugodzia-
tajagcymi f2-mimetykami, stwierdzili wzrost wyste-
powania u tych os6b hipokaliemii i tachykardii
oraz wysuneli hipoteze, Ze moze to mie¢ zwigzek
ze zwiekszeniem przypadkéw naglej §mierci ser-
cowej. Odpowiedzig na te hipoteze byto randomi-
zowane badanie TOwards a Revolution in COPD
(TORCH), w ktérym okolo 6000 pacjentéow z PO-
ChP randomizowano do 4 grup przyjmujacych:
salmeterol, flutikazon, polaczenie salmeterolu
z flutikazonem oraz placebo [29]. Wyniki tego ba-
dania nie potwierdzily hipotezy wysunietej przez
Salpetera i wsp. Udowodniono, Ze stosowanie sal-
meterolu, w poré6wnaniu z innymi grupami lekéw,
nie wplywa na zwiekszenie $miertelnosci z przy-
czyn sercowych.

Statyny w prewencji choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego u chorych na POChP

Biorac pod uwage, ze statyny majg rowniez
dzialanie przeciwzapalne, wysunieto hipoteze, ze
terapia nimi moze mieé¢ korzystny wplyw réwniez
na przebieg POChP [30-32]. Mancini i wsp. [33]
wykazali, Ze statyny stosowane w POChP u cho-
rych z ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych,
moga wplywaé na zmniejszenie hospitalizacji
z powodu POChP oraz zachorowalno$ci na schorze-
nia sercowo-naczyniowe, jak rowniez liczbe zgo-
néw. Wynik innego badania sugeruje poprawe
przezycia w POChP u pacjentéw leczonych sta-
tynami [34]. Stwierdzono, ze terapia antylipe-
miczna statynami zmniejsza stezenie CRP i jed-
noczeénie, powodujac zmniejszenie toczacego sie
stanu zapalnego, korzystnie wplywa zar6wno na
przebieg POChP, jak i choroby niedokrwienne;j
serca [35, 36]. Mortensen i wsp. [37] wykazali, ze
stosowanie statyn i inhibitor6w konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin converting enzyme)
przed hospitalizacjg z powodu zaostrzenia PO-

ChP, znacznie zmniejsza Smiertelnosé¢ u tych cho-
rych. Z kolei Kim i wsp. [38] w swojej pracy
stwierdzili, ze simwastatyna moze hamowaé me-
diowang dymem papierosowym indukcje MMP-
9 w makrofagach pecherzykéw plucnych szczu-
réw przez blokowanie prenylacji RAS. Zaintere-
sowanie statynami wzrosto, kiedy odkryto, ze
zwigzki te moga powodowaé regresje zmian
miazdzycowych [39, 40]. Efekt ten nie byt wcze-
$niej obserwowany w trakcie stosowania ré6znych
terapii w POChP, nawet jesli chorzy zaprzestali
palenia tytoniu [41].

Ponadto zaobserwowano, ze statyny moga spo-
walnia¢ utrate funkcji pluc niezaleznie od zasad-
niczej choroby ptuc [42] oraz chronia przed roz-
wojem raka pluca [43].

Podsumowanie

Choroby ukladu krazenia spowodowane
miazdzyca naczyn sa przyczyna wiekszosci zgo-
n6w u chorych na POChP. Zwigzek POChP
z miazdzycg naczyn moze by¢ uwarunkowany ge-
netycznie (m.in. poprzez zwigkszony metabolizm
elastyny). W patogenezie obu tych choréb istotna
role odgrywa réwniez og6lnoustrojowy proces za-
palny, ktéry moze wplywac na ich przyspieszona
progresje i niekorzystne rokowanie. Statyny, poza
dziataniem hipolipemizujgcym, zmniejszajg réw-
niez natezenie ogbélnoustrojowej reakcji zapalnej.
Wyniki prowadzonych badan wskazuja na korzyst-
ny wplyw statyn na $miertelno$é¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych w POChP i najprawdopodob-
niej na spadek funkcji ptuc w tej chorobie.
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