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Streszczenie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest zlozona jednostka chorobowg charakteryzujaca si¢ postepu-
jacym nieodwracalnym zwezeniem oskrzeli wywotanym gléwnie przez palenie papierosow. Profilaktyka, wczesne
wykrywanie i prawidlowe leczenie sg niezbedne w celu ograniczenia w przysztoéci liczby chorych z ciezka postacia
choroby. Stale napiecie $cian oskrzeli u osoby zdrowej jest regulowane przez uktad nerwu blednego i receptory
muskarynowe. Mechanizm dzialania cholinolitykéw polega na blokowaniu tych receptoréw. Stosowanie tiotro-
pium zmniejsza rozdecie pluc (RV, FRC, zwiekszenia IC) zaréwno w spoczynku jak i w czasie wysitku fizycznego.
Tiotropium wywoluje wieksze rozszerzenie oskrzeli, zmniejszenie dusznosci, poprawe zaleznej od zdrowia jakosci
zycia w poréwnaniu zaréwno do ipratropium jak i salmeterolu. Tiotropium w polaczeniu z rehabilitacja oddechowa
powoduje znaczace zmniejszenie dusznoséci i wydtuzenie mozliwo$ci kontynuowania stalego wysitku w poréwna-
niu do samej rehabilitacji. Wiele badan klinicznych potwierdza tezg, ze lek ten (uzywany raz na dobe) powinien
stanowi¢ lek pierwszorzutowy w leczeniu farmakologicznym chorych na POChP. Geriatria 2008; 2: 151-156.

Stowa kluczowe: POChP u 0s6b starszych, patofizjologia, leczenie, tiotropium
Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is heterogenous syndrome characterised by inreversible pro-
gressive airflow limitation caused mainly by tobacco smoking. Prophylaxis, early detection and proper treatment
are necessary for the limitation of group of patients with severe COPD in the future. The resting bronchomotor
tone in normal airways has a cholinergic component mediated via muscarinic cholinergic receptors. The use
of tiotropium is associated with sustained reduction of lung hyperinflation (RV, FRC and increased IC) at rest
and during exercise. Thiotropium produces superior bronchodilation, improvements in dyspnea, health related
QoL compared to ipratropium, salmeterol in patients with COPD. Tiotropium in combination with pulmonary
rehabilitation improvement produces clinically meaningful improvements in dyspnea, health status endurance
of constant work compared to pulmonary rehabilitation alone. Many studies support the use of tiotropium once
—daily as first line maintenance treatment in patients with COPD. Geriatria 2008; 2: 151-156.
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Obturacja w wieku podeszlym - fizjologia chowej, serca ptucnego i zgonu. POChP wystepuje

czy choroba? u ok. 10% calej populacji, ale czestos¢ wystepowania
co najmniej fagodnego stopnia obturacji zwicksza
Istota przewleklej obturacyjnej choroby ptuc sie z wiekiem i u oséb po 40 roku zycia wystepuje

(POCHP) jest postepujace nieodwracalne zwezenie juz u 20% [1], a po 70 roku zycia nawet u 50%.
oskrzeli doprowadzajace do niewydolnosci odde- Zdecydowane zwiekszenie odsetka osdb, u ktérych
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stwierdza si¢ obturacj¢ w badaniu spirometrycznym
wynika w kilku przyczyn. Pluca osoby starszej traca
swoja sprezystosé, ale w przeciwienstwie do oséb
chorych na POChP przyczyng nie jest zmniejszenie
liczby przyczepéw przegrod miedzypecherzykowych
do $cian drobnych oskrzelikéw tylko, ich zwiekszona
elastyczno$¢. Powoduje to rozdecie pluc, co bywa bled-
nie nazywane ,,rozedma starczg”. Na skutek tych zmian
mate oskrzela wykazuja tendencje do zapadania sig, co
powoduje powstanie ,,putapki powietrzne;j” i uposledza
mechanike oddychania. Czgsto$¢ oddychania zwigksza
sie, gléwnie z powodu splycenia oddechéw na skutek
usztywnienia klatki piersiowej, co jest szczegélnie
wyraznie w czasie wysitku. Z wiekiem zmniejsza
sie tez masa i sita mie$ni oddechowych ograniczajac
sprawno$¢ wentylacyjng [2,3].

Jako gléwng przyczyne powstawania zaburzen
przeplywu powietrza charakterystycznych dla POChP
nalezy wymieni¢ zmniejszenie liczby elementéw spre-
zystych, ktore utrzymuja $wiatto oskrzelikéw o nie-
wielkiej §rednicy (obturacja plucnopochodna).

Drozno$é¢ oskrzelikdw, ktére nie maja elementéw
chrzestnych utrzymywana jest gléwnie dzigki korzyst-
nemu gradientowi ci$nient pomiedzy ich wnetrzem,
a ci$nieniem w klatce piersiowej. Przyczepy pecherzy-
kéw plucnych dzieki swojej sprezystoéci dziataja jak
dodatkowa sita odsrodkowa utrzymujaca droznoéé
oskrzeli. Podczas wdechu gradient ci$nienia zawsze
jest korzystny - ci$nienie w jamie oplucnej jest nizsze
niz we wnetrzu oskrzelika. Podczas wydechu docho-
dzi do odwrdcenia réznicy ci$nien. W jamie oplucnej
narasta ci$nienie, a sprezynujace przegrody miedzy-
pecherzykowe przyczepione do $ciany oskrzelikow
chronig przed zapadaniem. Fizjologicznie wydech
jest fazg bierng, w ktorej nie biora udziatu miesnie
oddechowe, a jedynie sily sprezystoéci migzszu ptuc
nasilajace sie podczas wdechowego ich rozciagniecia.
Doprowadzajg one ptuca do pozycji spokojnego wyde-
chu Przy natezonym wydechu w wyniku dodatkowego
dzialania mie$ni wydechowych dochodzi do naglego
wzrostu ci$nienia w klatce piersiowej, co powoduje nie-
korzystny gradient ci$nien doprowadzajacy do zapa-
dania si¢ czesci oskrzelikéw nawet u 0séb zdrowych
i mlodych, a zjawisko to zaczyna mie¢ duze znaczenie
0 0s6b starszych.

Obecnie niezwykle trudno jest rozpoznawa¢
precyzyjnie POChP u o0s6b starszych, poniewaz nie
mozna zdefiniowa¢ jednoznacznie czy obnizenie
wskaznika FEV,/FVC jest wynikiem starzenia si¢
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ptuc czy choroby? Z tego wzgledu w aktualnych
zaleceniach uwzgledniono zmiennos$¢ wskaznika
FEV,/FVC z wiekiem i warto$¢ wskaznika <65% jest
dolna granicg normy u 0s6b starszych, a 70% u oséb
w $rednim wieku [4]. Pomimo obnizenia kryterium
rozpoznawania obturacji u 0séb starszych nadal nie
mamy pewnosci czy rozpoznana np. fagodna obtura-
cja jest wynikiem choroby czy starzenia szczegélnie,
jesli osoba badana nie palita papieroséw. Wydaje sie,
ze rozwigzaniem tych watpliwoséci diagnostycznych
moze by¢ powszechne uzycie nowego wskaznika
stuzacego do rozpoznawania zwezenia drog odde-
chowych wstepnie nazwanego GL (od pierwszych
nazwisk autoréw Golczewski i Lubinski), [badania
wlasne w trakcie publikacji]. Wykazano, ze zaleznos¢
wskaznika FEV,/FVC od wieku wynika ze sposobu
jego obliczania, a nie zalezno$ci samej relacji FEV,
iFVC od wieku. W kazdym wieku FEV, jest tak samo
zalezne od FVC. Wykorzystano to w konstrukeji
nowego wlasnego wskaznika oceny obturacji, kt6-
rego idea jest prosta. Znajac wartos¢ FVC mozemy
przewidzie¢ wartos¢ FEV, dla kazdej osoby. Nowy
wskaznik jest obliczany jako réznica wartosci FEV,
naleznej (obliczonej dla danej FVC, czyli tej uzyska-
nej w badaniu) i wartoéci FEV, obserwowanej, czyli
uzyskanej w trakcie tegoz badania. Jego dolna granica
normy nie zalezy od wieku, co powoduje, Ze ocena
badania spirometrycznego stanie si¢ prostsza i bar-
dziej precyzyjna, poniewaz pozwoli na odrdznienie
starzenia sie od choroby na co nie pozwala obecny
wskaznik FEV,/FVC.

POChP w stopniu umiarkowanym i wyzszym
tatwiej rozpoznaé w badaniu spirometrycznym ale
osoby starsze czgsto bagatelizujg objawy i nie zglaszaja
sie na badanie. Gléwnym objawem choroby jest kaszel,
ktory nie niepokoi chorych, a narastajaca dusznos¢
poczatkowo zwigzana tylko z wysitkiem jest akcepto-
wana i uznawana za naturalny proces starzenia sie czy
wzrostu masy ciala. Chorzy akceptuja nowa sytuacje
adoptujac sie do niej i nie szukaja pomocy u lekarza, co
sprawia, ze POChP rozpoznawana jest zdecydowanie
zbyt pdzno.

Jak przerwaé kaskade zaburzen
w przebiegu przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc?

Ktéz z nas nie odczuwa bezradnosci szczegdlnie
wobec chorego na ciezka i bardzo ciezka POChP gdy
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maksymalne dawki dostepnych lekéw nie przynosza
istotnej poprawy. Postawione pytanie: Jak przerwad
kaskade zaburzen w przebiegu przewleklej obturacyj-
nej choroby ptuc? wydaje sie bardzo aktualnym. Tym
bardziej, ze zmodyfikowana w 2006 roku (zalecenia
GOLD) definicja POChP daje zaréwno chorym jak
i lekarzom nadzieje poprzez umieszczenie w niej
frazy, ze POChP to choroba poddajaca si¢ prewencji
i leczeniu, przebiegajaca z istotnymi zmianami poza-
plucnymi [4]. O ile zagadnienia zwigzane z prewencja
sa oczywiste i powszechnie wiadomo, ze zaprzestanie
palenia tytoniu jest podstawowym elementem przyczy-
niajacym sie do zmniejszenia, a nawet zahamowania
postepu choroby w kazdym stopniu zaawansowania,
to twierdzenie, Ze choroba poddaje si¢ leczeniu wydaje
sie wigkszos$ci lekarzy nieco abstrakcyjne. Ale czy
stusznie?

Z powodu zmniejszenia liczby przegréod mie-
dzypecherzykowych u chorych na POChP w trakcie
wysitku, gdy roénie ci$nienie w jamie optucnej docho-
dzi do zapadania si¢ oskrzelikdw znacznie szybciej
niz podczas spokojnego oddychania. Zjawisko to jest
nazywane dynamicznym rozdeciem pluc w wyniku,
ktorego chory nie jest w stanie w trakcie wysitku
pogtebi¢ oddechéw, a nawet paradoksalnie ulegaja
one sptyceniu. Z kazdym wydechem, gdy chory stara
sie mocniej wypusci¢ powietrze z pluc, co powoduje
wzrost ci$nienia w oplucnej, a oskrzela zapadajg sie
szybciej. W efekcie chory moze jedynie zwigkszy¢
czestos¢ oddechéw w odpowiedzi na rosnace zapotrze-
bowanie na tlen zwigzane z wysitkiem. Wystepowanie
objawow w trakcie wysitku fizycznego powoduje, ze
chory zaczyna unika¢ wysitkéw. Wykazano, ze osoba
zdrowa w ciggu dnia chodzi przecietnie ok. 90 minut.
Chory na POChHP juz tylko 60 minut, a chory na
POChP w trakcie zaostrzania praktycznie przestaje
chodzi¢ z powodu dusznosci, a ograniczenie zdolnosci
do wysitku utrzymuje si¢ dtugo. W dwa miesiace od
zaostrzenia $redni czas chodzenia wynosi tylko ok. 25
minut dziennie [5]. Duszno$¢ jest gléwna przyczyna
ograniczania wysitkéw, a to ograniczenie powoduje
dalsze pogorszenia sprawnosci i wystepowanie duszno-
$ci po mniejszych wysitkach. Tak powstaje nakrecajaca
sie spirala dusznosci w POChP (Rycina 1.).

Stosowane w tej chorobie leki rozszerzajace skrzela
stanowiace podstawe leczenia poprawiajg oproznianie
sie ptuc i opdZniajg powstawanie rozdecia dyna-
micznego ptuc. W efekcie chory moze zdecydowanie
zwigkszy¢ swoja zdolnos¢ do wysitku, czyli dystans,
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jaki moze przej$¢ bez dusznosci. Leki rozszerzajace
oskrzela dzialajg, pomimo Ze nie stwierdza sig istotnej
poprawy w warto$ci FEV,. Pomiar FEV, odbywa sie
podczas bardzo natezonego wydechu, co powoduje
natychmiastowe zamkniecie cze$ci oskrzeli w ,,wiot-
kich” ptucach niezaleznie czy chory przyjal lek rozsze-
rzajacy oskrzela czy nie. Z tego samego powodu wydaje
sie, ze FEV lepiej ocenia nasilanie sie stopnia choroby
(dodatkowe zmniejszenie sprezystosci, szybsze zapa-
danie oskrzeli i w efekcie wzrost tempa spadku FEV))
niz realny stopien poprawy, jaki chory uzyskuje po
stosowaniu lekéw rozszerzajacych oskrzela. Poprawa
opréznienia pluc poprzez stosowanie lekéw rozsze-
rzajacych oskrzela i aktywizacja ruchowa chorego
sg podstawowymi dziataniami, jakie nalezy podjaé
w celu przerwania spirali dusznosci i zahamowania
postepu choroby.

Spirala dusznosci w POChP

Dusimodé prey
— umiarkowanych — X
— itkach ——__Upodledzenic rezerw
gl wentylacyjaych

ADL- czynnodci dnia codzicnnego
(sctivities of daily living)

Rycina 1. Spirala duszno$ci w POChP

Aktywizacja czy leczenie ruchem ma znacze-
nie na kazdym etapie choroby. Blisko 25% chorych
na POChP nie jest w stanie kontynuowaé wysitku
z powodu zmeczenia mie$ni (czworoglowych ud) a nie
dusznosci. Mechanizm doprowadzajacy do ostabienia
miesni jest ztozony (zmniejszenie aktywnosci fizycz-
nej spowodowane choroba, kortykosteroidoterapia,
kacheksja, zwigkszenie w miesniach enzymoéw gliko-
litycznych i zmniejszenie liczby naczyn wlosowatych),
niedobdr enzymoéw oksydacyjnych. Dodatkowo
w trakcie wysitku fizycznego czynnosciowe rozdecie
ptuc powoduje pogorszenie mechaniki oddychania
i retencje CO,.

Polaczenie rehabilitacji polegajacej na potgodzin-
nych spacerach lub jezdzie na rowerze stacjonarnym
w domu zdecydowanie zwieksza skutecznos¢ leczenia
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farmakologicznego, co zostalo potwierdzone w wielu
aktualnych publikacjach [6].

Czy osobe starszg z tagodng obturacja
w badaniu spirometrycznym nalezy
leczyé?

Jak wykazano rozdecie dynamiczne ptuc to nie
tylko cecha cigzkich postaci POChP, lecz wystepuje
réwniez u os6b z fagodng postacig choroby [7], co
powoduje to, ze nawet ci chorzy muszg odczuwaé
pewien dyskomfort w trakcie wysitku i z pewno$cia
moze nawet podéwiadomie zaczynaja go unikac.
Skuteczne leczenie na tym etapie poprzez stosowanie
leku rozszerzajacego oskrzela i zachecanie do wysitkow
fizycznych moze zmieni¢ naturalny przebieg POChP.
Osoba starsza leczona w ten sposob moze odniesé
potencjalne znacznie szersze korzysci polegajace na
normalizacji ci$nienia tetniczego, dyslipidemii, stop-
nia zaawansowania miazdzycy, poprawe tolerancji
glukozy, zmniejszenie otylosci, depresji i leku.

Jaki lek wybra¢?

Wydaje sie, ze w Polsce nadal decydujacy wplyw
na wybor leczenia ma cena jednostkowa leku, poziom
refundacjiiczesto przyzwyczajenie lekarzy do leczenia
choréb obturacyjnych o réznej etiologii w ten sam
sposéb. Zjawisko to nie jest korzystne i prowadzi do
powstanie znacznych rézni¢ w leczeniu chorych na
POChP w Polsce w poréwnaniu z innymi krajami.
W Europie Zachodniej i USA lekarze zdecydowanie
czesciej stosujg cholinolityki jako leki pierwszego rzutu.
W Hiszpanii [8] poréwnywano sposob leczenia POChP
(umiarkowanej i ciezkiej) przez lekarzy rodzinnych
i pneumonologéw. Najczesciej stosowanym lekiem byty
cholinolityki (bromek ipratropium u 77,8% chorych).
W Polsce niestety tylko niewielki odsetek chorych
przyjmuje cholinolityki. W badaniach Stominskiego
iwsp. [9] 17% chorych z postacig stabilng POChP sto-
suje ten rodzaj leczenia. W badaniach wlasnych u 21%
chorych z postacig umiarkowana, 12% $rednio-cigzka
117% z ciezka, potwierdzono leczenie cholinolitykiem
(w trakcie publikacji obowiazywal powyzszy podzial
stopni ciezko$ci POChP) [10]. Dodatkowo paradok-
salnie odsetek ten zmniejsza si¢ w miare narastania
ciezko$ci choroby [10]. Nadal najczesciej POChP
w Polsce leczona jest nieprawidtowo, czyli f, mime-
tykiem krétko dziatajacym i/lub teofiling, a ostatnio
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B, mimetykiem dlugo dzialajacym w polaczeniu ze
sterydem. Szczegdlnie niekorzystne z punktu widzenia
skutecznosci, objawow niepozadanych i ekonomii jest
stosowanie steroidow wziewnych w tagodnej i umiar-
kowanej postaci POChP. Jak wykazano w badaniu
KOMPAS oceniajacym opieke nad chorymi na astme
i POChP (3008 chorych) az 60% chorych z tagodna
postacia i 65% chorych z umiarkowang postacia
POChHP otrzymato sterydy wziewne [11].

Wybér cholinolityku jako leku pierwszorzu-
towego jest zaréwno teoretycznie jak i klinicznie
najbardziej uzasadniony. Leki cholinolityczne sa
znane w leczeniu chordb obturacyjnych od dawna,
poniewaz jednym z elementéw wplywajacych na
napigcie $cian oskrzeli jest fizjologiczna stymulacja
receptoréw uktadu cholinergicznego. Uktad ten jest
réwniez odpowiedzialny za skurcz oskrzeli wywotany
czynnikami draznigcymi w tym dymem tytonio-
wym. Cholinolityki to jedyna grupa lekéw, ktorej
mechanizmy dziatania przeciwdzialaja procesom
patofizjologicznym doprowadzajacym do rozwoju
POCHP. Ich regularne stosowanie powoduje zwiek-
szenie warto$ci FEV,, zmniejszenie czynnosciowego
rozdecia pluc, zmniejszenie objawéw (odczuwania
dusznosci, zwiekszenie tolerancji wysitku, poprawe
jakosci zycia). Wprowadzony w roku 2001 selektywny
cholinolityk dtugo dziatajacy jest ,,siedmiomilowym”
krokiem wleczeniu chorych z POChP, o czym $wiad-
czg liczne préby kliniczne poréwnujace go z dostep-
nymi dotychczas lekami. W wiekszosci pordwnan
prospektywnych cholinolityk dlugo dziatajacy jest
skuteczniejszy niz p, mimetyk, poniewaz w dlugo
trwalym leczeniu, jakiego wymaga chory na POChP
wystepuje efekt tachyfilaksji przy stosowaniu f,
mimetykéw i powoduje stopniowe pogarszanie sie
ich skutecznosci [12]. Zjawiska tego nie obserwuje
sie¢ w przypadku leczenia cholinolitykami. Roczna
obserwacja chorych na POChP, u ktérych stosowano
tiotropium data bardzo zache¢cajace wyniki, poniewaz
wykazano zdecydowane zmniejszenie tempa spadku
FEV, do 19 ml/rok, a wiec takiej wartosci, jaka obser-
wuje si¢ u ludzi zdrowych niepalacych [13]. Wyniki
te staly sie podstawa kontynuacji badan w dtuzszym
okresie czasu (badanie UPLIFT), ktére zakonczono
w tym roku. Wyniki 4 letniej obserwacji 6 ty$ cho-
rych bedg znane jesienia. By¢ moze bedziemy mieli
do dyspozycji lek, ktéry hamuje postep choroby.
Cholinolityk dlugo dzialajacy jest réwniez bardziej
skuteczny w zmniejszaniu czesto$ci zaostrzen u cho-
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rych na POChP niz wszystkie stosowane dotychczas
pozostate leki lub ich potaczenia.

Stosowanie cholinolityku dlugo dziatajacego nie
powoduje groznych dla zycia objawdw niepozadanych,
ktére moga wystapi¢ po B, mimetykach, co ma szcze-
gllne znaczenie w leczeniu 0sob starszych. Ponad to
u 0s6b w wieku podeszlym zdecydowanie zmniejsza
sie skutecznosé¢ B, mimetykow na skutek zmniejszenia
liczby i reaktywnosci receptoréw. U tych oséb nie
zmienia si¢ skuteczno$¢ cholinolitykéw, co nalezy
uwzgledni¢ w wyborze leczenia.

Nie powiedzieliémy jeszcze ostatniego stowa
w leczeniu POChP, ale - zeby przekona¢ sig, ze to
stwierdzenie jest prawdziwe - nalezy ,moéwic”, czyli
leczy¢ i przekonac si¢ co do skutecznosci dtugo dzia-
tajacych cholinolitykéw.

Jak taczy¢ leki w POChP?

W przewleklym leczeniu POChP nalezy stoso-
wac¢ dlugo dzialajacy lek rozszerzajacy oskrzela. Jesli
leczenie nie kontroluje w pelni objawéw nalezy dota-
czy¢ drugi lek rozszerzajacy oskrzela z innej grupy,
nastepnie trzeci, a na koncu tylko w postaci cigzkiej
i bardzo ci¢zkiej z nawracajacymi zaostrzeniami ste-

155

ryd wziewny. Praktycznie autor stosuje nastgpujacy
schemat leczenia:
1. Tiotropium ew. bromek ipratropium,
Jesli nie uzyskano zadowalajacej kontroli obja-
wow
2. B, mimetyk dtugo dzialajacy
3. teofilina o powolnym uwalnianiu podawana w jed-
nej dawce wieczornej
w postaci cigzkiej i bardzo cigzkiej
4. steryd wziewny
Wykazano zdecydowanie korzystny wplyw terapii
taczonej (salmeterol/formoterol + bromek ipratropium)
na poprawe wskaznikéw spirometrycznych u chorych
na POChP [14]. Tegoroczne publikacje potwierdzaja
i dodatkowo dowodza, ze efekt ten jest istotnie wiekszy
przy zastosowaniu cholinolityku w postaci tiotropium
i B, mimetyku dtugo dzialtajacego niz polaczenia ste-
roidu z p, mimetyku dlugo dzialajacego.
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