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Otepienie i lagodne zaburzenia
funkcji poznawczych
w przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby pluc”

Dementia and mild cognitive impairment in chronic obstructive pulmonary disease
TADEUSZ PIETRAS, MACIEJ CIEBIADA, PAWEE, GORSKI
Z Kliniki Pneumonologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w £.odzi

STRESZCZENIE. Cel. Przewlekia obturacyjna choroba pluc ( POChP) jest chorobq zwiqzanq z naraze-
niem na przejsciowq lub ciqglq hipoksemie. Niska prezno$é tlenu jest przyczynq zaburzonej czynnosci
mozgu, deficytéw neuropsychologicznych doprowadzajqcych do powstania otepienia. Czasami obnizona
preznosé tlenu i hiperkapnia sq przyczyng objawéw wytwérczych u chorych z POChP. Jest zatem interesu-
Jace, czy w przebiegu POChP rozwijajq sie zaburzenia funkcji poznawczych i otepienie. Badani i metody.
W badaniu wzieto udzial 36 chorych na POChP, 32 z POChP i towarzyszqcq niewydolnosciq oddechowq,
oraz 44 zdrowych ochotnikow. U wszystkich pacjentow wykonywano MMSE, spirometrie i oznaczano prez-
10$é tlenu we krwi. Wyniki. Otepienie rozpoznano u 6% chorych z grupy pierwszej i u 19% w grupie chorych
z niewydolnosciq oddechowq. Nie rozpoznano otepienia u Zadnej osoby z grupy kontrolnej. Lagodne zabu-
rzenia funkcji poznawczych stwierdzono w 22% w obu grupach chorych z POChP i u 2% chorych z grupy
kontrolnej. Wynik MMSE wynosit 27,13+ 2,54 w grupie pierwszej, 24,5+ 1,07 w drugiej i 28,5+1,07
w kontrolnej. Nasilenie zaburzer funkcji poznawczych korelowalo z wartosciami FEV, u chorych z pierw-
szej grupy (r=0,79, p=0,049) i z pO, w grupie z niewydolnosciq oddechowq (r=0,32, p = 0,0004).
Whnioski. POChP jest czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzen funkcji poznawczych i otepienia.

SUMMARY. Objective — Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with the risk
of temporary or continuous hypoxemia. A low oxygen concentration may result in brain dysfunction
and neuropsychological deficits leading to dementia. Sometimes low oxygen concentration and hypercapnia
may be the cause of delusions and hallucinations. The aim of this study was to find out whether an impair-
ment of cognitive functions and dementia may develop in the course of COPD and hypoxemia. Subjects and
method. Participants in the study were 36 patients with COPD, 32 patients with COPD and respiratory
insufficiency, and 44 healthy volunteers. All patients were enrolled in the study on the basis of their medical
history and physical examination; they were submitted to the Mini-Mental State Examination and spirom-
etry. Results — In 6% of the patients from the first group and in 19% of those in the second group dementia
was diagnosed. There were no cases of dementia in the control group. A mild cognitive impairment was found
in 22% of patients in both COPD groups, and in 2% of the controls. The mean Mini Mental State Examina-
tion scores were 27.13 £2.54, 24.5 +1.07, and 28.5 + 1.07, respectively. The cognitive impairment severity
was correlated with FEV, in the first group (v = .79, p <.05), and with pO, in the group with hypoxemia
(r=.32, p =.0004). Conclusion. COPD is probably a risk factor for cognitive impairment and dementia.

Stowa kluczowe: otgpienie / fagodne zaburzenia funkcji poznawczych / przewlekta obturacyjna
choroba ptuc / hipoksja
Key words: dementia / mild cognitive impairment / chronic obstructive pulmonary disease / hypoxia

* Praca finansowana z tematu wlasnego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Kliniki Pneumonologii
i Alergologii, nr 502-11-046.



18

Jedna z waznych funkeji spotecznych
lekarza psychiatry sa konsultacje w klinice
chorob wewngtrznych. Wiele sposrod chordb
somatycznych przebiega z zaburzeniami funk-
cji poznawcezych i nastroju, z iloSciowymi za-
burzeniami $wiadomogci oraz z lekiem. U nie-
ktorych chorych ‘moga wystapi¢ objawy
wytworcze, w tym omamy i urojenia, a nawet
pelnoobjawowe majaczenie. Zaburzenia psy-
chiczne i zaburzenia zachowania towarzysza-
ce chorobom somatycznym, ktoérymi tradycyj-
nie zajmuje si¢ lekarz choréb wewngtrznych,
wynikaja z wielu przyczyn. Wérdd nich wy-
mieni¢ nalezy biosynteze toksyn zaburzaja-
cych funKcje osrodkowego uktadu nerwowe-
go, niedokrwienie i niedotlenienie mozgowia,
zaburzenia hormonalne oraz adaptacyjne reak-
cje na cigzki stres jakim jest choroba so-
matyczna objawiajace sie depresja i lgkiem.
Depresja i lek moga z kolei mie¢ wazne
znaczenie w patogenezie wielu choréb soma-
tycznych. Wplywem stanu psychicznego na
patogeneze i przebieg choréb somatycznych
zajmuje sig¢ psychosomatyka. RownieZ zasto-
sowane leczenie farmakologiczne moze by¢
przyczyna wystapienia zaburzen psychicznych
i zaburzen zachowania.

Podstawowym problemem wspotczesnej
kliniki choréb pluc jest, obok astmy oskrzelo-
wej 1 nowotworéw, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP). POChP rozwija si¢
najczesciej jako powiktanie narzadowe zespo-
hi uzaleznienia od nikotyny. POChP polega
na przebudowie §ciany oskrzela (remodeling)
i miagzszu pluc z nastgpcza nieodwracalng
obturacja (zwezeniem) drég oddechowych.
Skutkiem tego zwezenia jest zaburzony sto-
sunek wentylacji do perfuzji krwi w plucach,
a ten staje si¢ przyczyna niewydolnoéci odde-
chowej (spadek preznosci O, ponizej 60 mm
Hg lub wzrost preznosci CO, powyzej 45 mm
Hg) i zespolu przewleklego serca phicnego
(prawokomorowej niewydolnosci serca spo-
wodowanej chorobg ptuc) [1].

W przebiegu niewydolnosci oddechowej
(szczegblnie calkowitej ze wzrostem prez-
nosci CO,) pojawiaja sig iloSciowe zabu-
rzenia §wiadomosci z towarzyszacymi czgsto
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objawami wytwoérczymi. Hipoksja, ktora jest
podstawowym powikianiem POChP, uznana
zostata za czynnik ryzyka otgpienia, oraz
powstania zaburzen funkcji poznawczych
o neuropsychologicznym obrazie uszkodze-
nia platéw czotowych i skroniowych [2, 3].
POChHP jest ciezka ogdlnoustrojowa choroba,
stad mozliwo$¢ wystapienia w jej przebiegu
zarébwno depresji, jak i zaburzen lgko-
wych. Jako$¢ zycia w przebiegu POChHP jest
znacznie upo$ledzona, co w oczywisty spo-
sOb moze korelowac z nasileniem leku i obec-
no$cia objawow depresji [4, 5]. Zmiany me-
taboliczne w mozgu powstate pod wplywem
hipoksji i hiperkapni moga prawdopodobnie
sprzyjac¢ rozwojowi lub ujawnieniu si¢ zabu-
rzen nastroju. Mimo logiki tych patogene-
tycznych powiazan, literatura omawiajaca
to zagadnienie jest nadzwyczaj uboga. Nale-
zy podkresli¢, Ze badania przeprowadzone
w Polsce przez zespot Zielinskiego z Instytu-
tu Gruzlicy i Chorob Ptuc sa, jak dotychczas,
jedna z niewielu prob oceny omawianego
zagadnienia [6, 7]. Nie istnieja tez zadne stan-
dardy leczenia zaburzen psychicznych i za-
burzen zachowania przy wspolistnieniu
POCHhP i niewydolnosci oddechowej. Wiele
tradycyjnych lekéw psychotropowych (np.
benzodiazepiny) jest przeciwwskazanych
w leczeniu chorych z niewydolnoscia odde-
chowa z powodu hamowania aktywnosci
o$rodkowego ukladu nerwowego, szczegdl-
nie kompleksu oddechowego pnia moézgu.
Doustne sterydy stosowane w duzych daw-
kach moga sprzyja¢ ujawnieniu si¢ objawow
wytworczych. Znaczne zainteresowanie bu-
dza zburzenia funkcji poznawczych w prze-
biegu POChP. Zagadnienie jakosci zycia, za-
burzen nastroju i lgku w przebiegu POChP
zostato znacznie lepiej opracowane niz defi-
cyty funkcji poznawczych.

CEL

W pracy podjeto probe oceny nasilenia
zaburzen funkeji poznawczych u chorych
z POChP, jak i u chorych z POChP z towa-
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rzyszaca niewydolnoscia oddechowa, oraz
w grupie kontrolnej 0so6b zdrowych bez cho-
r6b pluc. Sformutowano nastgpujace pyta-
nia badawcze:

— Czy u chorych z POChP wystepuja zabu-
rzenia funkcji poznawczych typowe dla
otepienia lub tagodne zaburzenia proce-
sOw poznawczych?

Czy zaburzenia funkcji poznawczych ko-
reluja z wartosciami FEV, (natgzonej
pojemno$ci zyciowej jednosekundowej)
i preznoscia tlenu w surowicy?

Czy istnieja roznice w nasileniu zaburzef
funkcji poznawczych pomiedzy grupa
chorych bez niewydolnosci oddechowej
a grupa chorych z niewydolno$cia odde-
chowg hipoksemiczna?

BADANE OSOBY I METODY

Do badan zakwalifikowano 68 pacjentéw
wybranych sposrdd ok. 150 pacjentdw z roz-
poznanym POChP leczonych w poradni przy
Klinice Pneumonologii i Alergologii co naj-
mniej od 8 lat. U kazdego chorego w poradni
wykonano badanie spirometryczne i badanie
gazometryczne z krwi wloniczkowej arteria-
lizowanej. Z badan wykluczono pacjentow
w okresie zaostrzenia infekcyjnego i z za-
ostrzeniem innej choroby ogdlnoustrojowe;.
Wykluczono rowniez chorych aktualnie
uzaleznionych od nikotyny i podejrzanych
o wspolistnienie zespotu snu z bezdechem.
Wszyscy chorzy z POChP byli w przesztosci
uzaleznieni od nikotyny, ale zostali wylecze-
ni z powodu troski o zdrowie somatyczne.
Chorych na POChP podzielono na dwie
grupy: z prawidlowa gazometria (36 osob)
i z niewydolno$cia oddechowa hipokse-
miczng (pO,<60 mm Hg) (32 osoby). Nie
zgromadzono dostatecznie licznej grupy
z catkowita niewydolnoscia oddechowa bez
zaostrzenia infekcyjnego i choréb dodat-
kowych. Grupe kontrolng (poréwnawcza)
stanowily 44 zdrowe osoby w podobnym
wieku, ktore nie miaty cech obturacji drog
oddechowych ani innej ciezkiej choroby
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ogodlnoustrojowej (niewydolnosci serca, nie-
wydolnosci nerek, ukladowej choroby tkanki
Iacznej, choroby nowotworowej, zaburzen
endokrynologicznych). Osoby te nigdy nie
pality. U wszystkich oséb w celu wstepnego
rozpoznania otgpienia wykonano ,,Krotka
skale oceny otepienia” (Mini Mental State
Examination — MMSE), wersj¢ thumaczona
na jezyk polski [8, 9]. Za chorych z otg-
pieniem uznano tych, ktérzy osiagneli mniej
niz 24 punkty. Chorzy, ktorzy osiagneli
24-26 punktéw uznano jako cierpiacych na
fagodne zaburzenia poznawcze. Rozpozna-
nie otgpienia weryfikowano nastgpnie przy
pomocy kryteriow badawczych ICD-10 [10].
Wyniki badan poddano analizie statystycz-
nej obliczajac $rednie i odchylenia standar-
dowe dla badanych. Obliczenia wspodtczyn-
nikow korelacji i statystycznej zmiennosci
réznic analizowano testami nieparametrycz-
nymi przy uzyciu programu Statistica v. 6.0
firmy StatSoftInc.

WYNIKI

Charakterystyka grup

Sredni wiek we wszystkich trzech grupach
byt zblizony, a réznice nie uzyskaly znamien-
nosci statystycznej (61,25+7,05, 58,28+6,23,
60,13+5,91). Najmlodsza osoba w grupie
0s0b zdrowych miata 52 lata, najstarsza
75 lat, w grupie chorych bez obnizonej prez-
nodci tlenu odpowiednio 51 i 72, a w gru-
pie chorych z niewydolnoscia oddechowa
53 i 70. We wszystkich grupach przewazali
mezezyzni. Stosunek mezczyzn do kobiet
wynosit odpowiednio 36:8, 28:8, 26:6. Sred-
nia warto$¢ FEV, wyrazona jako procent
wartosci naleznych wyniosta odpowiednio:
44+ 6 u chorych z niewydolnoscia hipo-
ksemiczna, 62+7 u chorych z POChP bez
niewydolnosci oddechowej i 89+4,6 u cho-
rych z grupy kontrolne;j.

W grupie chorych na POChP bez niewy-
dolnosci oddechowej wszyscy chorzy mieli
stopien tagodny i umiarkowany zaawan-
sowania POChP (warto$ci FEV| zawieraty
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Tablica 1. Wazniejsze wyniki mierzonych parametréw uzyskane u chorych na POChP z niewydolnoscig

oddechowg, u chorych z POChP bez niewydolnosci oddechowej oraz u 0séb zdrowych

Chorzy z POChP | Chorzy z POChP
Analizowane zmienne i niewydolnoscig | bez niewydolnosci Grupa
oddechowg, oddechowej kontrolna

Liczba oséb 32 36 44
Sredni wiek w latach 60,13+5,91 58,28+6,23 61,25+7,05
Stosunek liczby kobiet do liczby mezczyzn 26:6 28:8 36:8
Wynik MMSE ($redniatodchylenie standard.) 24,5+1,07 27,1342,54 28,5+1,07
Procent normy natezonej pojemnosci zyciowej

jednosekundowej (§redniatodchylenie standard.) 4446 62+7 89+4,6
Preznos¢ tlenu [mm Hg] (Sredniatodchylenie standard.) 52+4,4 72+5,3 80+7,2
Liczba (%) os6b z rozpoznaniemi tagodnych zaburzen

funkcji poznawczych 7 (22%) 8 (22%) 1(2%)
Liczba (%) os6b z otepieniem wg kryteriow ICD-10 6 (19%) 2 (6%) 0

sie pomiedzy 50% warto$ci normy a 80%
warto$ci normy). Chorzy z niewydolno$cia
hipoksemiczna mieli posta¢ umiarkowana
(8 oséb) 1 posta¢ $rednio cigzka z wartos-
ciami FEV, mieszczacymi sig pomigdzy
30% normy a 50% normy FEV, (26 osob).
Charakterystyke grup i wazniejsze wyniki
przedstawia tablica 1.

Ocena zaburzen funkcji poznawezych

U chorych z POChP stwierdzono zaburze-
nia funkcji poznawczych. U osob zdrowych
tylko jedna osoba uzyskata 26 punktow.
Wisrod chorych bez niewydolno$ci oddecho-
wej u 8 0s6b stwierdzono tagodne zaburze-
nia funkcji poznawczych i u 2 otgpienie.
Sredni wynik uzyskany za pomoca testu
MMSE wynidst 27,13 +2,54 1 byt statystycz-
nie nizszy niz u 0s6b zdrowych (28,50 £ 1,07,
p=0,00185). U chorych z niewydolnos-
cia oddechowa hipoksemiczng u 7 oséb
stwierdzono tagodne zaburzenia funkcji po-
znawczych i u 6 otgpienie. Najnizsza war-
to§¢ wyniku uzyskanego za pomoca MMSE
wyniosta 19. Srednia warto$¢ uzyskana
u 0s6b z niewydolno$cia oddechowa wy-
niosta 24,75+ 3,23 i byla istotnie mniejsza
niz u zdrowych (p<0,001) i niz u chorych
bez niewydolnosci oddechowej (p=0,0191).

W grupie chorych bez niewydolno$ci od-
dechowej wyniki uzyskane przy pomocy
MMSE koreluja z warto$ciami FEV | (r=0,79,
p=0,049). W grupie chorych z niewydol-
no$cia oddechowsa hipoksemiczng wyniki
uzyskane w MMSE korelujg z warto$ciami
prezno$cei tlenu (r=0,32, p=0,00043). Nie
stwierdzono natomiast w tej grupie korela-
cji pomiedzy uzyskanymi wartoSciami pro-
centu normy FEV, a liczba punktow MMSE
(r=0,41, p=0,13), ani pomiedzy warto§ciami
FEV, a preznoscia tlenu (r=0,24, p=0,96).

OMOWIENIE

Uzyskane przez nas wyniki jednoznacz-
nie wskazuja na zwiazek zaburzed funkcji
poznawczych z rozwojem POChP. Sa zgod--
ne z doniesieniami wielu innych badaczy.
Antonelli i wsp. [2] zaobserwowali metoda
pozytronowej tomografii emisyjnej, ze u 0s6b
z POChP zmniejsza sig¢ przeptyw krwi przez
platy czolowe i w mniejszym stopniu skro-
niowe dominujacej pétkuli. Podobne zja-
wisko ci sami autorzy zaobserwowali u cho-
rych na otgpienie. Pozytronowa tomogra-
fia emisyjna okazala si¢ znacznie bardziej
czuta metoda, niz testy neuropsychologicz-
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ne. Wszyscy przebadani pacjenci z POChP
(15 os6b) wykazywali nieprawidlowosci
w przeptywie krwi przez przednia czes¢ méz-
gowia. Ranieri i wsp. [11] wykazali réwniez,
ze mata liczba punktéw uzyskanych za po-
moca MMSE jest czynnikiem ryzyka zgonu
w przebiegu POChP w ciagu roku. Etnier
i wsp. [12] wykazali, ze prezno$¢ tlenu we
krwi koreluje z wynikami testow oceniajacy-
mi inteligencje ptynna u chorych na POChP.
Incalzi i wsp. [13] obserwowali grupg pa-
cjentow z POChP z hipoksemiczng niewy-
dolno$cia oddechowa. W pracy stwierdzo-
no, ze spadek liczby punktéw uzyskanych
w MMSE przez pacjentdw korelowal ze
spadkiem warto$ci FEV, natgzonej pojem-
nosci zyciowej, oraz z liczba punktéw uzy-
skanych przez chorych przy uzyciu ,,Geria-
trycznej- skali depresji”. Kozora i wsp. [14]
uzyskali odmienne wyniki od naszych i cy-
towanych wczesniej. Wykazali, ze wyniki
11 testow psychologicznych nie roznity sie
pomiedzy osobami zdrowymi a chorymi na
POChKP z wyjatkiem wynikow testéw mie-
rzacych fluencje stowna. Wyniki testow mie-
rzacych fluencje stowna normalizowaly sie
po dlugotrwalej tlenoterapii domowej. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze w badaniach ze-
spolu Kozora preznosé tlenu byla nieznacz-
nie nizsza, niz 60 mm Hg, a dobdr grupy
byt inny. Nalezy podkre§li¢, ze badania wy-
konane przez nas nie sa proba losowa. Mata
liczebnos$¢ grup, dobdr z poradni specjali-
stycznej wg kryterium klinicznego nie upo-
wazniaja do wysnucia wnioskOw natury
epidemiologicznej, stad roznice w stosunku
do badan innych autoréw. Z drugiej strony
polska populacja wydaje sig by¢ bardziej
zaniedbana zdrowotnie niz populacje w za-
chodniej Europie i USA, stad mozliwa nad-
reprezentacja zaburzen funkcji poznawczych
w stosunku do wynikéw badan wykonanych
przez innych autoréw. Nadreprezentacja ta
moze rowniez wynika¢ z dluzszego czasu
zycia chorych z niewydolnoscig hipokse-
miczng pozostajacych pod opieka poradni
i stosujacych sie $cisle do wskazan lekarzy.
W populacji ogolnej chorzy tacy umieraja
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z powodu powiktan POChP i otgpienie nie
zdazy sig¢ u nich rozwinaé. Jako$¢ zycia
u chorych z POChHP jest tak mata, samo-
dzielno§¢ w zaawansowanym stadium nie-
wielka, totez rodziny zazwyczaj nie zauwa-
7aja zaburzen funkeji poznawczych [dane
niepublikowane].

Nalezy zastanowi¢ sig, dlaczego w prze-
biegu POChP dochodzi do rozwoju zaburzen
funkcji poznawczych. W grupie z niewydol-
noécia oddechowa hipoksemiczng dochodzi
do niedotlenienia o$rodkowego uktadu ner-
wowego [2]. Juz kilkuminutowe niedotle-
nienie podczas nieskuteczne] resuscytacji
doprowadza do rozwoju trwatych zaburzef
funkeji poznawczych [15]. Mézgowie, obok
serca, jest narzadem najbardziej wrazliwym
na brak podazy tlenu [15]. W badaniach in
vitro wykazano, ze brak tlenu hamuje aktyw-
no$¢ biatek tancucha oddechowego w mito-
chondriach z powodu zahamowania kom-
pleksu IV oksydazy cytochromowej [16].
Dochodzi do zmniejszenia biosyntezy ATP,
zmniejszenia aktywno$ci pomp jonowych
i zahamowania przewodzenie impulsow ner-
wowych, oraz uwalniania neuromediatorow
[17]. Nieodwracalne uszkodzenie komoérek
w moézgu wywolane jest prawdopodobnie nie
przez niedobor ATP, lecz przez uszkodzenie
mitochondriow na skutek stresu oksyda-
cyjnego zwiazanego z przerwaniem podazy
tlenu [17]. Nagle przerwanie aktywnosci
fancucha oddechowego naraza mitochondria
na wolne elektrony i paradoksalnie na stres
oksydacyjny. Uwolnione z uszkodzonych
mitochondriow enzymy (np. kaspazy, cyto-
chrom C) aktywuja apoptoze doprowadzajac
do $mierci komorek [16, 17]. Szczegblne
znaczenie przypisuje sig kaspazie 9 — enzy-
mowi proteolitycznemu aktywowanemu
przez uwolniony z mitochondrium cytochrom
C [18]. Wykazano, Ze nawet juz chwilowe
niedokrwienie sprzyja powstawaniu ztogow
beta-amyloidu zwigzanemu z aktywacja
kaspazy [17]. Ma to oczywisty zwiazek
z zaburzeniem degradacji proteolitycznej
biatek przez mediatory pochodzace z mito-
chondriéw i przez stres oksydacyjny [16, 17].



22

Niska prezno$¢ tlenu indukuje w komorkach
aktywacje czynnikow transkrypcyjnych [17].
Czynniki te wplywaja na aktywacje wielu
kinaz biatkowych, na metabolizm biatka tau
i na aktywnos$¢ proteasomoéow, w ktorych
zachodzi degradacja bialek. Szczegélne zna-
czenie posiada czynnik transkrypcyjny indu-
kowany przez hipoksj¢ (HIF-1 transcription
factor hypoxia inducible factor 1), ktorego
aktywno$§¢ wzrasta w niedotlenionym mézgu
[19]. Ergashira i wsp. [20] wykazali, ze
hipoksja nasila apoptoze indukowang przez
amyloid beta w komoérkach hipokampa.
Wykazano réwniez, Ze hipoksja hamuje ak-
tywno$¢ alfa sekretazy kierujac degradacje
proteolityczna biatka prekursora amyloidu na
szlak amyloidogenny z tworzeniem sig zto-
géw amyloidu beta [21]. W komorkach PC12
hipoksja nasila naptyw wapnia do komorki,
wytwarzanie reaktywnych postaci tlenu i od-
ktadanie sie ztogow amyloidu beta [22]. Opi-
sano rowniez, ze w komorkach hipokampa
hipoksja nasila ekspresje nastepujacych bia-
tek indukowana podaniem interleukiny jeden
beta: cyklooksygenazy II, preseniliny pierw-
szej, biatka AP-1 i czynnika transkrypcyjne-
go NF kappa B [23]. Presenilina pierwsza
odgrywa wazna role w patogenezie choroby
Alzheimera jako podjednostka gamma-sekre-
tazy — kluczowego enzymu w powstawaniu
zhogéw beta-amyloidu [24]. Z drugiej strony
w ostrej hipoksji, np. w czasie zawatu serca
ze wstrzasem kardiogennym, spotyka sig
uszkodzenie moézgu o charakterze licznych
ognisk zawatowych krwotocznych. Sugeruje
to mozliwo$¢ rozwoju otgpienia wielozawa-
fowego w przebiegu przewleklej niewydol-
no$ci oddechowej, otgpienia nie zwigzanego
Z tworzeniem patologicznych ztogow biatko-
wych. Nie mozna jednak poréwnywac nag-
tego obnizenia prezno$ci tlenu trwajacego
sekundy do przewleklej niewydolnosci odde-
chowej trwajacej lata. Machaalani i wsp. [25]
wykazali, ze w czasie przewleklej hipoksji
zmienia si¢ w o§rodkowym ukladzie nerwo-
wym metabolizm N-metylo-D-asparginianu,
co moze mie¢ znaczenie w wystapieniu za-
burzen funkcji poznawczych. Zmniejsza sig
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takze ekspresja biatek podjednostek recepto-
row serotoninowych 5-HT1A i 5-HT2 [26].
Zjawisko to moze mie¢ zwigzek z obser-
wowanymi zaburzeniami nastroju i lekiem
w przebiegu POCHP, jak i z zaburzenia-
mi funkeji poznawczych. Rowniez Mitchell
i wsp. [27] zaobserwowali, ze hipoksja wply-
wa na plastyczno$¢ neurondw serotoniner-
gicznych w obrebie kompleksu oddechowe-
go pnia mézgu u wielu gatunkow ssakow.
W chwili obecnej uwaza sie, ze nawet chwi-
lowa hipoksja lub niedokrwienie mozgu sa
niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju
otepieni, w tym otgpienia w chorobie Alzhei-
mera [17]. Jezeli jednak przyjaé, ze niedotle-
nienie tkanek przyspiesza starzenie poprzez
stres oksydacyjny i uszkodzenie mitochon-
driéw, zwiazek obnizonej preznosci tlenu
z ryzykiem otepienia wydaje si¢ logiczny.
Starzenie sig jest bowiem najwazniejszym
czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzen funk-
cji poznawczych i wystapienia zespolow
otepiennych [19].

Obserwowane w naszym badaniu zabu-
rzenia funkcji poznawczych u 0séb z prawi-
dlowa preznoscia tlenu nalezy tlumaczy¢
mozliwoécig okresowego wystapienia hipo-
ksemii w okresie czestych zaostrzen infek-
cyjnych [28]. Obnizona warto§¢ FEV, przy
prawidtowej preznosci tlenu $wiadczy, ze
wymiana gazowa jest dostateczna w okresie
dobrostanu. Wymiana ta nie musi by¢ jednak
réwnie sprawna w okresie zaostrzenia infek-
cyjnego, stad mozliwos¢ wystapienia hipo-
ksemii uszkadzajacej osrodkowy uktad ner-
wowy. Zjawisko to opisywane w literaturze
powszechnie spotyka si¢ w praktyce kli-
nicznej [28]. Uzyskane w pracy wyniki oraz
cytowane wczesSniej prace przecza obser-
wowanemu epidemiologicznie i budzace-
mu kontrowersje zjawisku ochronnej roli
zespolu uzaleznienia od nikotyny w zapa-
dalnosci na otepienia [29, 30]. Sprzecz-
no$¢ ta moze by¢ jednak pozorna, albo-
wiem na POChP zapada tylko 15% palaczy,
stad w skali populacji palenie tytoniu moze
zmniejsza¢ ryzyko wystapienia otgpienia
[31]. U palaczy bez POChP nie ma zaburzo-
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nego stosunku wentylacji do perfuzji, nie ma
wiec okres6w obnizonej prgznosci tlenu. Za-
gadnienie to wymaga dalszych wnikliwych
badan zwlaszcza, ze niektorzy postuluja,
ze osoby podatne na rozwdj zespotu uza-
leznienia od nikotyny rzadziej zapadaja na
choroby neurodegeneracyjne [30]. -
Kolejnym waznym zagadnieniem jest ob-
raz morfologiczny modzgowia w przebiegu
zaburzen funkcji poznawczych w POChHP.
Nie ma Zadnej publikacji omawiajacej po-
$miertnie zmiany w mézgach 0s6b z POChP
i otepieniem. Mozna tylko spekulowaé, ze
miaty one taki czy inny charakter na pod-
stawie obrazu klinicznego. Podluzne bada-
nia nad zaburzeniami funkcji peznawczych
u chorych na POChP sugeruja odwracalno$¢
powstatych deficytéw pod wplywem tleno-
terapii domowej [7, 13, 14, 28, 32]. Odwra-
calno$¢ deficytow sugeruje, ze zmiany neuro-
patologiczne nie maja charakteru tworzenia
sig ztogow. Typowe otepienie jest chorobg
postepujaca. Hjalmarsen i wsp. [32] zauwa-
zyli, ze juz po trzech miesigcach stosowania
tlenoterapii domowej poprawiaja sie funkcje
poznawcze mierzone za pomoca MMSE
i ustepuja niektdre objawy neurologiczne.
Borson i wsp. [33] przeprowadzili ciekawe
badania, w ktorych wykazali, ze poprawa
funkeji poznawczych (MMSE) pod wpltywem
tlenoterapii' koreluje z poprawa nastroju.
Uwaza sig, ze zaburzenia nastroju w przebie-
gu POChP sa czynnikiem ryzyka wystapie-
nia zaburzen funkcji poznawczych. Nie wia-
domo réwniez, czy u chorych na POChP
tagodne zaburzenia funkcji poznawczych
stwierdzane stosunkowo czgsto moga z cza-
sem przej$¢. w otgpienie. Zagadnienie to
budzi réowniez kontrowersje w odniesieniu
do populacji ludzi starych bez towarzysza-
cych choréb [34, 35]. ‘Pojecie tagodnych
zaburzen poznawczych (mild cognitive impa-
irment) nie jest precyzyjnie zdefiniowane,
stad brak jednolitych danych co do czestosci
wystgpowania tego zaburzenia w populacji
1 jego patogenezy. Bez watpienia stanowi
czynnik ryzyka wystapienia otgpienia lub
jego wezesna faze [34, 35]. Busse i wsp. [36]
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podaja, ze w populacji ogdlnej u chorych
z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych u ok. 23-47% rozwija sig . w ciggu
trzech lat obserwacji otepienie. Tym trud-
niej ustosunkowac si¢ do wystapienia tagod-
nych zaburzen funkcji poznawczych u cho-
rych z POChHP i niewydolno$cia oddechowa.
W.naszym materiale klinicznym sa one czes-
tsze, niz w pelni rozwinigte otgpienie. Nie
wiadomo, czy sa odwracalnym czynnoscio-
wym. -zaburzeniem funkcji poznawczych
i wykonawczych powstatych na skutek braku
tlenu, czy wyrazem nieodwracalnego hipo-
ksemicznego uszkodzenia moézgu, ktore roz-
winie si¢ w przyszlosci w otgpienie. Zagad-
nienie to wymaga dalszych badan, zwlasz-
cza ze tlenoterapia. domowa jest jedynym
leczeniem przediuzajacym zycie chorych na
POChP z nadci$nieniem ptucnym i niewydol-
noscig oddechowa [28].

Niedociagnigciem naszych badan jest
brak zastosowania innych narzedzi psycho-
metrycznych stosowanych do oceny funkcji
poznawczych w przebiegu otgpienia. Z dru-
giej strony wiele ze stosowanych narzedzi
psychometrycznych wykazuje znaczna kore-
lacjg z MMSE. Np. wspotczynnik korelacji
pomiedzy wynikami MMSE a ADAS — Cog
wynosi ok. =0,8 [37]. Wynik uzyskany w
MMSE nie koreluje ani z czasem trwania cho-
roby, ani z rodzajem zmian neuropatolo-
gicznych w mozgowiu. Wynik skali MMSE
roznicuje osoby zdrowe i -chore oraz daje
dosé. powierzchowny obraz zaburzenia wy-
branych proceséw poznawczych. Kolejnym
niedociagnigciem naszych badan jest brak
podhuznych obserwacji zaburzen funkcji po-
znawczych w. czasie u chorych na POChP.
Nie wiemy, czy zaburzenia funkcji poznaw-
czych w przebadanej grupie sa tylko wy-
nikiem obnizonej preznosci tlenu, czy tez
u czesci chorych wspolistnieje pierwotne
otgpienie i POChP. Przeczy jednak tej tezie
stosunkowo miody wiek przebadanych grup.
Whioskéw wysnutych na podstawie prze-
prowadzonych przez nas badah nie mozna
odnosi¢ do populacji cherych na POChP. Do
badan zakwalifikowano chorych dobranych
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wg stanu klinicznego i1 okreslonych kryte-
riow. Réwniez pacjenci poradni sg juz grupa
wyselekcjonowana i niereprezentatywna dla
populacji chorych. Wigkszo$¢ tagodnie prze-
biegajacych przypadkéw POChP we wcze-
snej fazie choroby pozostaje poza zasiggiem
oddziatywania lecznictwa specjalistycznego.
Z przedstawionych badan wynika jednak,
ze otgpienie pojawia sig w przebiegu POChP
i przewleklej niewydolnosci oddechowe;.
Celem uzyskania rzetelnego obrazu powinny
by¢ wykonane badania epidemiologiczne.

Nie uwzgledniono réwniez stosowanego
leczenia farmakologicznego, zwlaszcza sto-
sowania wziewnych beta-2-mimetykéw, do-
ustnych sterydéw, teofiliny i ipratropium.
Ipratropium jako cholinolityk moze, przynaj-
mniej teoretycznie, wptywaé na funkcje
poznawcze. Nie wydaje sig to jednak praw-
dopodobne z powodu zbyt matej dawki
wziewnego preparatu dzialajacego miejs-
cowo. Zaburzenia nastroju, lek jako cecha
i lek jako stan, oraz jako$¢ zycia w omawia-
nej grupie sa tematem osobnej pracy przy-
gotowywanej do druku. Artykut nasz syg-
nalizuje raczej powazny spotecznie problem
zaburzen funkcji poznawczych u chorych
z cigzka obturacyjna choroba ptuc

WNIOSKI

1. W przebadanej grupie wystapienie POChP
jest czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi
zaburzen funkcji poznawczych pod posta-
cig tagodnych zaburzen funkcji poznaw-
czych lub otgpienia.

2. U chorych z POChP bez towarzyszacej
niewydolno$ci oddechowej, w okresie do-
brostanu klinicznego nasilenie zaburzen
funkcji poznawczych mierzone za pomo-
ca MMSE koreluje z warto$cia procentu
normy natgzonej pojemnosci Zyciowej
jednosekundowe;j.

3. W grupie chorych na POChP z hipo-
ksemiczna niewydolnoscig oddechowa wy-
nik MMSE koreluje z warto$cia preznosci
tlenu w surowicy, nie koreluje natomiast
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Z warto$cia procentu normy natezonej po-
jemnosci zyciowej jednosekundowe;.
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