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Zmniejszmy ciezar przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (cz. Il)
Reducing the burden of chronic obstructive pulmonary disease (part Il)
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Zmiany ogolnoustrojowe u chorych

na przewlekia obturacyjng chorohe pluc
Systemic features in chronic obstructive pulmonary disease

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
jest choroba o duzym znaczeniu epidemiologicz-
nym, zdrowotnym i spolecznym. Schorzenie ma
charakter przewlekle postepujgcy, rozwija sie stop-
niowo, dajac nierzadko pierwsze objawy juz w pig-
tej dekadzie zycia. W miare starzenia sie chorego
i progresji choroby dochodzi do stopniowego pogar-
szania jakosSci zycia i skracania czasu przezycia.
Poniewaz POChP jest Scisle zwiazana z natogiem
palenia papieros6w i dotyczy raczej oséb starszych,
czesto towarzysza jej mniej lub bardziej liczne
choroby innych narzadéw. Choroba przybiera r6z-
ne postaci kliniczne i ma réznorodny przebieg
naturalny [1-4].

POChP — przewlekte zapalenie lokalne
i ogdlnoustrojowe, wywoltujace nastgpstwa
ptucne i pozaptucne

Dotychczas POChP traktowano gltéwnie jako
skutek patologicznych zmian w obrebie uktadu od-
dechowego, prowadzacych do postepujacej, stabo
odwracalnej obturacji. Aktualna definicja choroby
zwraca uwage na fakt, ze patogeneza POChP jest
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zwiazana z charakterystycznym nieprawidlowym,
przewleklym procesem zapalnym. Zapalenie wy-
woluje skutki lokalne w obrebie uktadu oddecho-
wego oraz skutki systemowe (zmiany pozapltucne).
Trzecia sktadowa wplywajaca na obraz kliniczny
i stan ogdlny chorego na POChP to czestsze wyste-
powanie choréb wspélistniejacych [1, 2, 4]. Prze-
wlekly proces zapalny w POChP rozpoczyna sie
ijest podtrzymywany w migzszu pluc, a w czasie sta-
tej progresji choroby obejmuje takze inne narzady.
Charakterystyczne zapalenie neutrofilowe to odpo-
wiedZ na sktadniki dymu tytoniowego i inne szko-
dliwe gazy lub pyly. Obejmuje takie procesy, jak:
aktywacja i zwiekszenie liczby neutrofiléw, makro-
fagéw, limfocytéw T (z przewaga CD 8+), komérek
dendrytycznych, wzrost stezenia cytokin prozapal-
nych (miedzy innymi LB4, TNF-«¢, IL-8, IL-6), poja-
wienie sie¢ wykladnikéw stresu oksydacyjnego. Cy-
tokiny prozapalne sg sita napedzajaca i podtrzymu-
jaca zapalenie [1, 2, 4, 5].

Zmiany pozaplucne obserwuje sie juz
w umiarkowanym stadium choroby. Poglebiaja sie
wraz z obnizaniem sie FEV, i rozwojem inwalidz-
twa oddechowego. W trakcie badan klinicznych
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wykazano miedzy innymi, ze stezenie biatka CRP
i TNF-a we krwi jest znamiennie wyzsze u chorych
na POChP w poréwnaniu z grupa osob zdrowych.
Stezenie to wzrasta wraz z rozwojem choroby i jest
istotnie wyzsze w ciezkim i bardzo ciezkim sta-
dium POChP w poréwnaniu ze stadium agodnym
i umiarkowanym. Trwa dyskusja dotyczaca pato-
genezy i czynnikoéw wplywajacych na wspoétwyste-
powanie wielu choréb przewleklych z POChP.
Uznaje sie przede wszystkim role wieku chorych,
palenia tytoniu, przewleklego procesu zapalnego
i wieloczynnikowej interakcji prowadzgcej do
zmian og6lnoustrojowych i niektérych chorob
wspoblistniejacych z POChP. Wsréd innych czyn-
nikéw wplywajacych na relacje POChP — choro-
by wspdlistniejace wymienia sie takze polipragma-
zje i interakcje lekowe, zaniedbania w rozpozna-
waniu, monitorowaniu i leczeniu choréb wspétwy-
stepujacych [6, 7].

W badaniach klinicznych stwierdzono wzrost
stezenia CRP we krwi chorych na POChP i ujemna
korelacje miedzy CRP a wynikami testu 6-minuto-
wego chodu [8]. Wzrost stezenia mediatoréw za-
palenia, w tym na przyktad cytokin TNF-«, IL-6
i wolnych rodnikéw tlenowych, moze posredniczy¢
w powstawaniu zmian skutkéw ogdélnoustrojo-
wych. Systemowy stres oksydacyjny i cytokiny
prozapalne maja znaczacy wplyw na pojawianie sie
objawéw pozaplucnych oraz powstawanie i prze-
bieg naturalny choréb wspoétistniejacych z POChP.
W patogenezie niektérych zmian ogélnoustrojo-
wych maja udziat TNF-«, IL-6, wolne rodniki tle-
nowe i CRP [2, 9-11]. Przypuszcza sie, Zze waznym
elementem zapalenia systemowego jest polimor-
fizm receptora TNF-a, prawdopodobnie zwigzany
z nasilaniem sie ciezkosci POChP. Stezenie CRP
ma wzrasta¢ na skutek bezposredniego oddziaty-
wania TNF-« i innych cytokin. Wzrost stezenia
CRP i fibrynogenu ma mie¢ zasadnicze znaczenie
w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych.
Uwalniane w trakcie procesu zapalnego reaktyw-
ne rodniki tlenowe mogg zwieksza¢ prawdopodo-
bienstwo wystapienia zaré6wno choréb sercowo-
-naczyniowych, jak i zespotu metabolicznego, cu-
krzycy czy osteoporozy [6, 11-13].

Na patogeneze zmian ptucnych i systemowych
w POChP ma réwniez wplyw hipoksja tkankowa.
Wyzrost stezenia TNF-« i jego receptoréw w POChP
ma korelowaé z nasileniem hipoksemii. Niektérzy
sugerujg, ze hipoksemia tetnicza jest zwigzana
z aktywacja ukladu TNF-«a in vivo [9]. Wyniki pew-
nych badan wskazujg na prawdopobienistwo istnie-
nia antyelastynowej reakcji autoimmunologicznej
u palgcych z rozedma pluc. Wykazano obecnosé
przeciwcial antyelastynowych i aktywacje odpo-

wiedzi immunologicznej Th-1, ktére korelowaly
z ciezkoscig rozedmy pluc. Ogélnoustrojowy pro-
ces autoimmunologiczny ma obejmowac takze na-
czynia wiencowe i skore [5, 14, 15].

U chorych na POChP wzrasta ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych, ktére koreluje ze wzro-
stem stezenia biatka CRP. Zapalenie zwigksza
prawdopodobienstwo wystapienia choréb serco-
wo-naczyniowych, osteoporozy, ztaman kostnych,
infekcji oddechowych, leku/depresji, cukrzycy,
zaburzen snu, anemii i innych choréb. Niektore
elementy patogenezy tych proces6w oraz ich inte-
rakcji nadal pozostaja niewyjasnione [10, 12, 16].

Zmiany pozaptucne i choroby wspétistniejace
u chorych na POChP

W ostatnim czasie coraz wiecej uwagi poswie-
ca sie zmianom ogélnoustrojowym wystepujacym
u chorych na POChP. Nastepstwa ukladowe poza-
plucne i choroby wspétistniejace wplywajg na stan
og6lny chorego i na przebieg naturalny POChP.
Istnieja rowniez relacje odwrotne — POChP wpty-
wa na wystepowanie i przebieg innych choréb ist-
niejacych u chorego. Znajomo$¢é zmian ogdélno-
ustrojowych jest istotna w praktyce klinicznej
i powinna zmieni¢ podejscie praktyczne do tej cho-
roby na bardziej holistyczne niz dotychczas [3-5,
12]. W tabeli 1 umieszczono najczesciej spotyka-
ne pozaplucne manifestacje POChP.

Pod pojeciem choréb wspolistniejacych z POChP
rozumiemy inne przewlekle stany medyczne wy-
stepujace u chorych z tym rozpoznaniem [17]. Ich
czestos¢ jest znaczna w populacji POChP, miedzy
innymi ze wzgledu na profil wiekowy chorych,
wéréd ktérych dominuja osoby starsze. Wedlug van
Weel i wsp. w grupie os6b powyzej 65. roku zycia

Tabela 1. Najwazniejsze pozaptucne manifestacje POChP

Table 1. The most important extrapulmonary manifesta-
tions of chronic obstructive pulmonary disease

* zaburzenia stanu odzywienia
* zmniejszenie masy i ostabienie mie$ni szkieletowych

* zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zaburzenia ze strony
autonomicznego uktadu nerwowego u chorych z utratg dobowe-
go rytmu wydzielania leptyny, metabolizmu mézgowego spowo-
dowane hipoksja, zaburzenia snu, stany lgkowe i depresyjne
— w ich patogenezie moga odgrywac role cytokiny prozapalne)

* zmiany w uktadzie krazenia (np. wzrost ryzyka chordéb sercowo-
-naczyniowych zwigzany z f-CRP)

¢ osteoporoza

* zaburzenia endokrynologiczne (np. niskie stezenie testosteronu,
hormonu wzrostu, leptyny, insulinooporno$¢)

* przewlekta anemia normobarwliwa i normocytarna
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u 25% badanych rozpoznawano dwie choroby
(wséréd najczestszych byta POChP), a 17% mialo
trzy i wiecej chordb jednoczesénie. U 0s6b powyzej
75. roku zycia odsetki te wynosity odpowiednio
45125% [18]. Na podstawie badan van Manen i wsp.
na grupie ponad 1100 chorych powyzej 40. roku
zycia z obturacja potwierdzong spirometrycznie
stwierdzono, ze u ponad 2/3 chorych wystepowa-
ly dwie (lub wiecej) choroby wspétistniejgce. Od-
setek chorych z wiekszg liczba choréb wspdélistnie-
jacych wzrastal wraz ze zmniejszaniem sie FEV,.
W badanej grupie najczesciej wystepowaly: choroby
narzadu ruchu, nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia
snu, choroby serca, zapalenie zatok przynosowych,
migrena, depresja, zawroty glowy, choroba wrzodo-
wa, rak, miazdzyca, choroby tarczycy, cukrzyca oraz
choroby pecherza moczowego [19]. Tabela 2 przed-
stawia najczeéciej spotykane choroby wspétistnie-
jace z POChP [5, 12, 16-21].

Zaburzenia stanu odzywienia

Kacheksja i zaburzenia funkcji mieéni szkie-
letowych naleza do najczeSciej wystepujacych
zmian pozaplucnych obserwowanych u chorych
na POChP. W tej grupie chorych dochodzi do spe-
cyficznych zaburzen stanu odzywienia (kacheks;ji),
charakteryzujacych sie utratg beztluszczowej masy
ciata (FFM, fat free mass), przy wzglednym zatrzy-
maniu masy tluszczowej (FM, fat mass) [22, 23].

Czesto$¢ wystepowania zaburzen stanu odzywie-
nia zalezy od stopnia zaawansowania choroby
i wzrasta wraz z jej progresja od 10-15% chorych
we wczedniejszych stadiach choroby do nawet 80%
u chorych z przewleklym sercem ptucnym i niewy-
dolnoscig oddechowa. Patogeneza specyficznej
utraty masy ciata u chorych na POChP nie zostala
dotychczas wyjasniona. Wéréd przyczyn tego zja-
wiska wymienia sie zaburzenia réwnowagi ener-
getycznej, metabolizmu bialek, lipid6w, przemian
mieéniowych. Rokowanie u chorych z kacheksja
jest znacznie gorsze niz u chorych z dobrym sta-
nem odzywienia [4, 5, 10, 17, 22-26].

Dysfunkcja migsniowo-szkieletowa

U chorych na POChP dochodzi do zmniejsze-
nia masy mieéniowej i ostabienia mieéni szkiele-
towych. Patomechanizm zaburzen obejmuje zmia-
ny anatomiczne mieéni (zaburzony sktad wiékien
miesniowych, atrofia) oraz ich zaburzenia funkcjo-
nalne (zaburzenia aktywnosci enzyméw). Ocena
materialu biopsyjnego pobranego z mieéni szkie-
letowych wykazata zmniejszong liczbe mitochon-
driéw u chorych na POChP [27]. Dysfunkcja mito-
chondrialna wystepuje szczegélnie czesto u cho-
rych na POChP z niskim wskaznikiem masy ciala
(BMI, body mass index) [28]. We wczesnym okre-
sie POChP najwazniejszym czynnikiem katabolicz-
nym jest redukcja aktywnoéci migsni wtérna do dusz-

Tabela 2. Choroby wspélistniejgce z przewlekta obturacyjna choroba ptuc [5, 12, 17-22]

Table 2. Comorbidities in chronic obstructive pulmonary disease

Przyktady najczesciej spotykanych choréb wspétistniejacych z POChP (% chorych na POChP wg dostepnych danych)

Grupa chordb

Poszczegélne choroby

Choroby sercowo-naczyniowe (13-65%)

Choroba wiencowa, nadcisnienie (18-52%), migotanie przedsionkéw

i tachykardia przedsionkowa, inne arytmie, zawat serca, nagta $mier¢ sercowa,
udar mdzgu, obwodowa miazdzyca naczyn

Choroby ukfadu oddechowego

Niewydolno$¢ oddechowa, astma, alergia, zapalenie ptuc, zatorowo$¢ ptucna,

choroby naczyniowe pluc, infekcje oddechowe, niezyt nosa, zapalenie zatok

Nowotwory zto$liwe

Zaburzenia metaboliczne

Zaburzenia psychiczne

Choroby przewodu pokarmowego (15-62%)

Choroby kostno-stawowe

Kacheksja

Dysfunkcja mig$niowo-szkieletowa
Choroby oczu

Inne

przynosowych

Rak ptuca (6—18%), inne nowotwory klatki piersiowej

Zesp6t metaboliczny, cukrzyca (2—15%), hiperlipidemia, otyto$¢
Depresja (do 60%), lek (8-67%)

Choroba wrzodowa, GERD (57%), drozdzakowe zapalenie przetyku
(u os6b starszych)

Ztamania kostne (24—28%), zapalenie stawow (22-70%), osteoporoza
(32-68%), osteopenia

10-80% chorych zaleznie od stadium POChP

Zacéma, jaskra
Pogorszenie jako$ci zycia, anemia (8—13%), migreny, inne
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nosci. W péznych stadiach choroby przyczyng osta-
bienia miesni jest redukcja syntezy biatek i prawdo-
podobnie wzmozona proteoliza na skutek bardzo
istotnie zmniejszonej aktywnos$ci ruchowej chorego,
ujemnego bilansu energetycznego, przewleklego pro-
cesu zapalnego, hipoksemii, obnizenia stezenia hor-
mondéw anabolicznych i prawdopodobnie insulino-
opornosci. Opisuje sie miedzy innymi znaczenie
apopotozy mieséni szkieletowych oraz nasilony roz-
pad protein mie$niowych [29]. Konsekwencja zacho-
dzacych proceséw patofizjologicznych jest ostabie-
nie mieéni, zmniejszenie tolerancji wysitku oraz po-
gorszenie jakosci zycia [4-5, 10, 17, 23].

Choroby sercowo-naczyniowe
u chorych na POChP

U chorych na POChP w krazeniu plucnym ob-
serwuje sie zaburzenia funkcji srédbtonka naczyn
zwigzane przyczynowo z przewleklym procesem
zapalnym, podobne do tych, ktére stwierdza sie
w innych naczyniach (wieficowych, nerkowych)
w przebiegu choréb sercowo-naczyniowych, prowa-
dzace w konicowych okresach POChP do serca ptuc-
nego i niewydolnosci prawokomorowej [29, 30].
POChP zwigksza dwu-, trzykrotnie ryzyko zacho-
rowania na choroby sercowo-naczyniowe (zwigza-
ne z zapaleniem ogélnoustrojowym odzwierciedla-
nym przez czynniki prozapalne, np. {-CRP). Zaob-
serwowano tez wieksza czestos¢ hospitalizacji oraz
zgon6éw u 0s6b chorujacych jednoczesnie na cho-
roby sercowo-naczyniowe i POChP (POChP jest
czynnikiem predykcyjnym). Stwierdzono, ze u oséb
z POChP powyzej 65. roku zycia zgon nastepuje naj-
cze$ciej z powod6éw sercowo-naczyniowych [5, 10,
19, 30-31]. Przypuszcza sie, ze jedna z niezaleznych
przyczyn czestego wystepowania tych choréb
w POChP ma by¢ sztywno$¢ naczyn, ktérej obec-
no$¢ potwierdzono zar6wno u chorych z choroba-
mi sercowo-naczyniowymi, jak i w rozedmie ptuc
(istnieje zaleznos¢ miedzy sztywnosScig naczyn
a zaawansowaniem rozedmy w POChP) [31-32].

Rak ptuca

Rak ptuca jest przyczyna zgonu 7-38% cho-
rych na POChP [5, 33]. Ryzyko wystgpienia raka
pluca wiaze sie gtéwnie ze skutkami palenia tyto-
niu. POChP jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
raka pluca. Istnieje odwrotna korelacja miedzy
postepem zaburzen obturacyjnych oskrzeli a ryzy-
kiem raka pluca. Jest ono 1,4-2,7 razy wieksze
w stadium I POChP, 2,8 razy wigksze w stadium II
i 4,4 razy wieksze w stadium III i IV [5, 17, 33].
Zaobserwowano tez, ze ryzyko zgonu chorych na raka

pluca jest 3,9-4,4 razy wieksze u chorych z najniz-
szymi parametrami funkcji ptuc, niezaleznie od
palenia tytoniu [34]. Nadal do wyjasnienia pozo-
staje pytanie o patomechanizm zwiekszonego ry-
zyka zachorowania na raka pluca u chorych na
POChP (oprocz skutkéw palenia tytoniu) [17].

Osteoporoza

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia osteoporozy u chorych na POChP sg pale-
nie tytoniu, przewlekly ogélnoustrojowy proces
zapalny, czynniki genetyczne, niskie BMI i zmia-
ny w sktadzie masy ciala (redukcja masy mieénio-
wej), zaburzenia metabolizmu mieéni, prawdopo-
dobnie insulinooporno$¢, hipogonadyzm, zmniej-
szona aktywno$¢ ruchowa chorego, na przyktad
wskutek nasilajacej sie dusznosci, oraz leczenie za
pomoca glikokortykosteroidéw [35].

Zaburzenia psychiczne

Cho¢ nadal trwa dyskusja na temat czestosci
wystepowania leku/depresji, juz wiadomo, ze zabu-
rzenia te spotykamy bardzo czesto u chorych na
POCHP (depresja— do 60% chorych, lek — 8-67%).
U palacych chorych z astmg oskrzelowa lub z POChP
ryzyko wystapienia depresji jest 3,52 razy wieksze
(95% CI 2,04-6,07) w poréwnaniu z niepalacymi
[36]. Wspdlistnienie zaburzen lekowych z choroba
uktadu oddechowego subiektywnie nasila jej ob-
jawy, przede wszystkim dusznoéé czy kaszel
[36, 37]. Lek i depresja sa zwiazane z gorsza pro-
gnoza czasu przezycia w POChP. Wsréd przyczyn
somatycznych najwazniejsze to stale nasilajaca sie
duszno$¢ ze stopniowym narastajgcym ogranicze-
niem aktywnosci fizycznej, nadmierna przewlekta
aktywacja cytokin pozapalnych, niedotlenienie
zwiazane z niewydolnoscig oddechowa, chorobami
sercowo-naczyniowymi i niedokrwistoscia. Z in-
nych przyczyn istotne sa predyspozycja genetycz-
na oraz dzialania niepozadanie lekéw, na przyktad
steroidéw systemowych. Najwazniejsze przyczyny
psychologiczno-spoleczne to dusznoéé¢ prowadza-
ca do izolacji spolecznej, stale, stopniowe pogarsza-
nie sie jakos$ci zycia, niezdolno$é¢ do petnienia rél
spotecznych, brak nadziei na poprawe, zlta sytuacja
materialna chorego i jego rodziny [36, 38].

Zespot metaboliczny i cukrzyca typu 2

Zapalenie systemowe moze odpowiadac za
zwiekszone ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2
u chorych na POChP. U pacjentéw z cukrzyca typu 2
obserwowano wzrost stezenia TNF-«, IL-6 i CRP
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we krwi, ktére sa takze czynnikami ryzyka wysta-
pienia choréb sercowo-naczyniowych u mezczyzn
i kobiet [5, 17, 39]. U palacych tyton (25 papiero-
séw/dzien) wystepuje 1,9 razy wieksze ryzyko za-
chorowania na cukrzyce. Cukrzyca moze by¢ trak-
towana jako niezalezny czynnik ryzyka pogarsza-
nia sie funkcji ptuc, szczegélnie u chorych z oty-
oscig i insulinoopornoscia. U otylego palacza ob-
serwuje sie wysokie ryzyko zgonu. W tej grupie
chorych z POChP obserwujemy zwykle jedng lub
wiecej cech zespotu metabolicznego [17].

Przewlekia anemia

Anemia w chorobie przewleklej (ACD, anemia
of chronic disease) z przewleklym niskim steze-
niem krazacej hemoglobiny jest zwigzana z zabu-
rzeniami immunologicznymi w przebiegu przewle-
ktego procesu zapalnego w wielu chorobach o pod-
tozu zapalnym, takze w POChP i w przewleklej
niewydolnosci serca. Przyczynami sg nieleczona
hipoksemia oraz oddzialywanie POChP na hema-
topoeze. Czynniki wplywajace na wystepowanie
tych zaburzen w POChP to: palenie tytoniu, inne
choroby tytoniowozalezne, niedozywienie i ogol-
noustrojowy proces zapalny. Objawami anemii jest
zmeczenie (u potowy chorych na POChP) i dusz-
nos¢. W grupie chorych z POChP i z anemia zna-
miennie cze$ciej obserwowano takze inne choro-
by wspélistniejace, takie jak cukrzyca, choroby
nerek czy marskos¢ watroby [4, 5, 17, 40-43].

Podsumowanie

Aktualny poglad na POChP charakteryzuje sie
holistycznym podejsciem do diagnostyki i lecze-
nia tej choroby. Obecnie uwaza sie, ze:

— POChP to choroba stale postepujaca, przebie-
gajaca z okresowymi zaostrzeniami, przyspie-
szajacymi jej progresje;

— obserwuje sig zmienno$¢ i r6znorodnosé prze-
biegu naturalnego choroby miedzy poszcze-
gbélnymi pacjentami oraz w czasie u tego sa-
mego chorego;

— indywidualny przebieg kliniczny POChP za-
lezy od nasilenia objaw6éw ze strony ukladu
oddechowego, zmian pozaptucnych i choréb
wspolistniejgcych oraz od wzajemnych rela-
cji miedzy tym elementami, a nie wylgcznie
od zaburzen droznosci drzewa oskrzelowego;

— POChKP moze przyspiesza¢ progresje choréb
wspdlistniejacych;

— diagnoza, ocena ciezkosci POChP oraz charak-
terystyka stanu klinicznego chorego powinny
obejmowac, oprocz pomiaru funkcji ptuc, tak-
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

ze nieinwazyjna ocene funkcji sercowo-naczy-
niowych, metabolicznych, ocene psycholo-
giczna oraz badanie krazacych markeréw za-
palenia, na przyklad CRP;

optymalne leczenie POChP powinno z jednej
strony przeciwdzialaé¢ nastepstwom plucnym,
z drugiej — dazy¢ do przerwania taficucha po-
zaplucnych skutkéw tej choroby, nalezy réw-
niez starannie diagnozowac i leczy¢ choroby
wspolistniejgce;

konieczne jest opracowanie standard6w poste-
powania u chorych z POChP i z innymi cho-
robami przewleklymi przez interdyscyplinar-
ny zesp6t ekspertow;

POCHhP jako choroba ogélnoustrojowa stano-
wi wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej,
nieprzystosowanego do leczenia opisywanych
chorych.
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