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WCZESNYCH FORM PRZEWLEKELEJ
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WSTEP

Postep, jaki dokonatl sie w krajach zachodnich w ograniczenin epidemii choréb
ukiadu krgzenia, a zwlaszeza choroby niedokrwiennej serca, zwiazany byt niewatpli-
wic z ustaleniem czynnikdw ryzyka tej choroby, a nastgpnie wprowadzeniem sku-
tecznych programéw prewencji, zmierzajacych do ich ograniczenia. Niestety, suk-
cesOw takich nie zanotowano w walce z przewlckla obturacyjna choroba pluc
(POCHP), chorobie, ktora stanowila zawsze powazny problem kliniczny ze wzgledu
na jej duZe i weigz rosngce rozpowszechnienie, a takZe z powodu braku metod lecze-
nia, radykalnic odwracajacych lub zatrzymujacych jej przebieg w pdznym okresie.

Znaczenie spoleczne POChP podkresla kilka faktow. Po pierwsze POChP zajmuje
na listach przyczyn zgonow (w zaleznosci od statystyk) czwarte — piate miejsce, tuz
po chorobach uktadu kraZenia, nowotworach i udarach mézgu. Choroba ta dotyczy
8-15% mezezyzn i 3-5% kobiet po 30 roku zycia (20), a raz powstata — nieodwotalnie
postgpuie 1 zazwyczaj niemozliwe jest odwrocenie tego nickorzystnego trendu. Licz-
ne badania wskazuja, Ze zazwyczaj przebieg POCHP jest niepomysiny (2, 3, 7).

Wielkg trudnos¢ sprawia fakt, ze powstanic POChP jest powolne, podstgpne, po-
czatkowo nic powoduje lub powoduje tylko niewielkie dolegliwosci, czgsto lekce-
wazone przez chorego. W tym miejscu znajdowa¢ sig powinna wezesna diagnostyka,
umozliwiajaca wychwycenie tych wezesnych postaci, potencjalnie mozliwych do
odwrocenia, Jest ona mozliwa dzigki badaniom czynnosciowym pluc, ktore umozli-
wiajg obicktywizacjg stanu ukladu oddechowego u czgsto pozornic bezobjawowych
lub skapoobjawowych pacjentow.
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Palenie tytoniu jest niewatpliwie najwazniejszym, cho¢ nie jedynym czynnikiem
sprawczym rozwoju przewleklej obstrukcji przeptywu. Okoto 90% wszystkich przy-
padkéw choroby wiazZe sig z nalogiem palenia tytoniu. Z drugiej strony choroba roz-
wija sig jedynie u 15% palaczy. Celem pracy byla préba wykazania wezesnych tyto-
niozaleznych zmian mozliwych do wykrycia nieinwazyjnymi metodami (pletyzmo-
grafig kabinows calego ciala, badaniami przeplywow powietrza wydechowego, a takze
inhalacyjng probg prowokacyjnag) wiodacych do rozwoju przewleklej obstrukcji prze-
ptywu, ktory moze by¢ wykazany obiektywnie w badaniach prospektywnych.

GRUPA BADANA I METODY

Grupa badana to 1456 pracujacych pod ziemia gomikéw kopalni wegla kamienne-
go w Bogdance. Ich charakterystyke przedstawia tabela 1.

TABELA
Charakterystyka badanej populacji.

Srednia S%cﬁgh?\:fc Min. Max,
Wick (lata) 27,1 5,6 18 55
Wezrost (cm) 173,9 6,2 153 198
Cigzar ciata (kg) 73,7 9,5 52 119
loéé papicrosdw dziennie 11,2 ] 8.6 0 _ [
Czas palenia (lata) 6,1 5,6 0 32
Wskaznik p/l ' 6,6 5,7 0 44

Badanych podziclono na trzy grupy: niepalacych, palaczy i bylych palaczy. Grupa
nicpalacych liczyla 339 0s6b (23,3%), palaczy 1012 (69,5%), a grupa bytych palaczy
105 (7,2%).

Badanie skladalo sic z: wywiadu, badania fizykalnego, badan czynnosciowych
phuc, wziewnego testu prowokacyjnego z uzyciem metacholiny. W catej badanej po-
pulacji wykonywano badanie czynnosciowe ukfadu oddechowego przy pomocy bo-
dypletyzmografu kabinowego staloobjgtosciowego Bodyscreen If firmy Jacger. Me-
toda pletyzmografii kabinowej calego ciata oznaczano catkowity op6r drég oddecho-
wych (Raw), torakalng objgtoéé gazu (ITGV). Pneumotachometrycznie oznaczano
parametry natezonego wydechu z analiza krzywej przeplyw-objetos¢, okreslajge na-
tezony przeplyw wydechowy przy 75, 50 i 25% pojemnosci Zyciowej (FEF, , i
,s%VC) i szezytowy przeplyw wydechowy (PEF). Objgtos¢ zalegajaca (RV) oblicza-
no przez odjecie objetosci wydechowej zapasowej (ERV) od torakalnej objgtosei
gazu (ITGV). Spirometrycznie okreslano nat¢zona pojemnos¢ wydechowsq pierw-
szosekundowg (FEV ) oraz wskaznik Tiffeneau (FEV,%FVC). Catkowita ob-
jetosé ptuc (TLC) obliczano przez sumowanie pojemnosci zyciowej (VC) i
objgtosdci zalegajace;j.
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Palenie tytoniu a rozwdj wezesnych form przewleklej obturacyjnej choroby pluc

Powyzsze badania czynnosciowe wykonywano przed i po teScie wziewnej prowo-
kacji z uzyciem 0,2% metacholiny. Uzyskane wartoéci badan czynnoéciowych pluc
wyrazano w wartosciach bezwzglednych oraz jako odsetki wartosci naleznych (9,
11}. Badania czynnosciowe ptuc powtarzano w okresic 6 miesigcy do 8 lat.

Metody analizy statystycznej obejmowaly analiz¢ wariancji oraz analizg prze-
zycia (survival analysis).

WYNIKI

Za kryterium istnicnia zespolu drobnych oskrzeli {ZDO) przyjgto obnizony prze-
plyw koncowowydechowy <80% wartosci naleznych przy prawidiowym oporze drog
oddechowych (Raw<0,3 kPa/l/s), FEV, (>80% wartosci naleznych), FEF 751 50%VC
(>80% warto$ci naleznych). Liczebnosé grupy spelniajacej te kryteria wynosila 292,
czyli 20% badanej populacji. Intensywnos¢ palenia wyrazano wskaznikiem p/l ozna-
czajacym ilosé lat palenia 20 papicrosow dziennie.

Analizujac zaleznod¢ czgstosci wystepowania ZDO od intensywnosci palenia
stwierdzi¢ mozna, ze ZDO wsrdd niepalacych wystgpuje jedynic u 7,8%, u palacych
najmniej (do 5 p/l) wérod 13,5%. Wsrdd palacych najintensywniej ZDO wystepuje
az u 38% badanych.

Jedli za prawidlowe wartosci FEV, przyjac¢ wielko§¢ co najmniej 80% wartosci
naleznych, to mozna obserwowac zachowanie, ,,przezycie” prawidlowe) FEV, w czasie
w dwach grupach: z ZDO i bez. Taka analiza wskazuje, ze ,,posiadanie” ZDO nie
wplywa na przezycie ,normalnej” FEV,.

Wszystkie badane podgrupy (palaczy, niepalacych i bylych palaczy) nie roznily
sig istotnie miedzy soba pod wzgledem Raw, TLC, FVC, FEV|, FEV,%FVC, RV,
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Wykres 1. Czgstosé wystepowania zespoly drobnych oskrzeli rosnie wraz z intensywnoscig palenia.
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Wokres 2. Zespot drobnych oskrzell a zachowanie prawidlowej FEV, w czasie.

FEF75, 50%VC oraz PEF. Torakalna objeto$¢ gazu (ITGV) byla wyzsza w podgru-
pie palaczy w stosunku do podgrupy niepalgeych (odpowiednio 3,6 1 — 114% normy,
3,39 1 - 109% normy), rdznica ta byla istotna statystycznie (p<0,01). W podgrupie
bylych palaczy ITGV byla natomiast prawie identyczna z wartosciami stwierdzany-
mi wsréd niepalacych {odpowiednio 3,4 1 — 105% normy, 3,39 1 — 104% normy).
Stosunek ITGV do TLC (ITGV%TLC) byl istotnie wyzszy (p<0,001) w podgrupie
palaczy w poréwnaniu do nicpalacych 1 wynosit odpowiednio 50,2% oraz 47,9%,
wiérdd bylych palaczy powracal natomiast do wartosei stwierdzanych u niepalacych
(byli palacze — 47,4%).
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Wikres 3. Palenie a torakalna objetosc gazu.
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Palenie tytoniu a rozwdj wezesnych form przewleklej obturacyjnej choroby pluc

Inhalacyjna proba prowokacyjna ujawnia znacznie wigeej roZnic. Raw po prowo-
kacji jest istotnie wyZzszy wsrdd palaczy w pordwnaniu z niepalacymi.
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Wykres 4. Palenie a opdr drég eddechowych po prowokacji metacholing.

Takze zasadniczy wskaznik spirometryczny — FEV, — jest nieznacznie, ale istotnie
nizszy wsrod palacych, szczegoélnie jesli wyrazié go w odsetkach pojemnosci zy-
ciowej.

FEV1(%normy) FEV1%FVC(%)
104 79

FEV1(%normy)
—=FEV1%FVC(%) 1

78,5

103 -
- 78

7.5

1+ 77

100 76

Niepalacy Palacze Byli palacze

Wkres 5. Palenie a FEV, i FEV %FVC mierzone po prowokacii metacholing,
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Srednia wartodé przeplywu koficowowydechowego (FEF,,%FVC) byla nizsza w
grupie palaczy (82% normy) w poréwnaniu z niepalacymi (92% normy).
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Wykres 6. Palenie a przeplywy po prowokacji metacholing.

Jesli zbadaé zachowanie FEV, w czasie w dwoch grupach: pierwszej z prawidio-
wymi wyjsciowo ITGV i FEF, %FVC oraz drugiej — z podwyzszona ITGV i obnizo-
nym FEF, %FVC — okaze sig, ze szansa zachowania prawidlowej wielkosci FEV/
wraz z uplywem czasu jest istotnie nizsza w grupie drugiej. Tak wiec, to wlasnie
potaczenie tych dwoch wezesnych i bezobjawowych zmian stanowi o szybszym spadku
FEV, i rozwoju choroby obturacyjnej phic.
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Wykres 7. Proporcia zachowanej, prawidlowef wielkosci FEV, w czasie (w zaleinosci od obeenosci
réwngczesnego wzrostu ITGV i spadky FEF25%VC).
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Palenie tytoniu a rozwdj wezesnych form przewleklej obturacyjnej choroby pluc

OMOWIENIE WYNIKOW

Wiele wysitkow poswigcono okresleniu wezesnych zmian pluc wiodacych do jawnej
obstrukcji przeptywu. Wskazywano na podwyzszone stezenie miedzi i ceruloplazmi-
ny w surowicy krwi,'* zawartosci desmozyny w moczu i aktywnosci elastolitycznej
granulocytow obojetnochtonnych.'’! Z drugiej strony probowano uscislié i zwigk-
szy¢ wartos¢ roznicows klasycznej spirometrii.'>* Na wynikach badania radiologicz-
nego polega¢ bowiem nie mozna — wezesnej rozedmy na konwencjonalnym radio-
gramie rozpozna¢ sig nie da, a nawet rozedma zaawansowana czesto jest nie rozpo-
Znawana,

Zmiany morfologiczne drobnych oskrzeli, o ktérych sadzono, iZ stanowia ,,ci-
chy strefe” tak pod wzglgdem objawdw klinicznych, jak 1 wynikow tradycyjnego
badania spirometrycznego moga poprzedzaé rozwdj jawnej klinicznie przewle-
lkiej obturacyjnej choroby ptuc (13}. Ich wykrycie we wczesnej fazie stanowid
wige moze moment zasadniczy dla wlasciwego postgpowania terapeutycznego
czy profilaktycznego. Wykazano dotychczas istotng wspotzalezno$éc zmian pato-
morfologicznych drobnych oskrzeli z szeregiem nieprawidtowosci réznych ba-
dan czynnosciowych pluc okreslanych mianem ,testdw drobnych oskrzeli”. Be-
rend (1) i Cosio (4) wykazali istotng wspotzaleznoéé nasilenia zmian morfolo-
gicznych drobnych oskrzeli z wiclkoseia przeplywu koncowowydechowego, a
takze z nieprawidlowoscig przebiegu III fazy testu z N,. Oxhoj sadzi, Ze naj-
wigksza warto$¢ dyskryminacyjna dla grupy palaczy z zespotem drobnych oskrzeli
i niepalgcych posiada test pojedynczego oddechu azotem (16). Pare i Brooks
(17) stwierdzili natomtast znaczacy przyrost przeplywu przy uzyciu mieszaniny
helowo-tlenowej u 0s6b palacych, nie wystepujacy wérdd niepalacych. Wartosé
badania krzywej przeplyw-objgtosé oraz testu pojedynczego oddechu azotem w
celu wykrycia skapoobjawowego zespotu drobnych oskrzeli stwierdzona zostata
takze przez Dosmana i wsp. (5), Fridriksona (6) i Hedenstroma. (8). Oméawienie
testow drobnych oskrzeli w piSmiennictwie polskim juz na poczatku lat siedem-
dziesigtych dali Karpinska, Chazan i Droszez {10}, Teoretyczne podstawy zasto-
sowania krzywej przeptyw-obj¢tosé jako testu drobnych oskrzeli podawatl mig-
dzy innymi Pierzchala (19), wykazujac cechy choroby drobnych oskrzeli w pyli-
cy drobnoguzkowej rozproszonej bez cech obturacyjnej choroby pluc (18), a
takze wsrod palaczy w wieku 45-55 lat, réwnoczesnie nie stwierdzajac ich wirod
palaczy w wieku 25-35 lat (12).

W naszej populacji jako kryterium zespolu przyjglismy istnienie zmnigjszonego
przeplywu koncowowydechowego jako odchylenia izolowanego, ktoremu nie towa-
rzyszyly jakickolwiek inne odchylenia wynikéw badania pletyzmograficznego czy
krzywe] przeplyw-objetos¢. Przy tym zatozZeniu az 20% badanej populacji wykazy-
walo obecnoéé zespotu drobnych oskrzeli. Obecno$é ta w naszej populacji zalezala
przede wszystkim od intensywno$ci palenia.

Mimo tak duzego rozpowszechnicnia ZDO, jakie stwierdzono w populacji gor-
nikéw kopalni w Bogdance, mimo pewnych nickorzystnych tendencji w wyni-
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kach badan spirometrycznych w ZDO, a takze czestszego wystgpowania niepra-
widlowych objawdw ze strony ukladu oddechowego (15) nie wydaje sie, aby
mial on istotne znaczenie rokownicze dla rozwoju obturacyjnej choroby ptuc
przynajmniej w okresie badania — 8 lat. Zachowanie si¢ FEV, wraz z uptywem
czasu bylo takie samo w grupach z obecnoscia, jak 1 bez obecnosci zespotu (wy-
kres 2).

Badanie istotnosci roznic $rednich wartosci parametréw migdzy grupami nie-
palacych, palaczy i bylych palaczy wskazuje na istotnie wyzsza ITGV wyrazong
w litrach i odsetkach warto$ci naleznych w grupie palaczy. Raw, FEV |, wskaz-
nik Tiffeneau oraz FEF ,, 1 ,.%FVC nie réznily si¢ w sposob znaczacy. Wyni-
kac to moze z mlodego sredniego wieku badanej populacji, a w zwiazku z tym
stosunkowao krotkiego czasu i intensywno$ci palenia wérod wigkszosci badanych
gornikow. Istotnie wyzsza ITGV oraz ITGV%TLC wérod palaczy moze wynikad
z powstajacej obturacji drog oddechowych nie manifestujacej sig jeszcze utratg
FEV, czy przepltywu. By¢ moze ITGV%TLC jest wige bardziej czutym wskazni-
kiem wskazujacym na rozpoczynajaca sig obturacjg niz przeptyw, nawet kofico-
wowydechowy, W tej sytuacji interesujace wydaje si¢ zachowanie tego wskaz-
nika badanego po prowokacji metacholing. Jest on wyzszy w stosunku do bada-
nego w warunkach spoczynkowych w obu grupach: palaczy i niepalacych; w
grupie palaczy osiaga jednak najwyzsza warto$é, istotnie wyZsza niz w grupie
niepalacych. Znaczacemu wzrostowi ITGVY%TLC towarzyszy pojawienie sig
istotnie wyzszej RV i oporu drég oddechowych bez zmian przeptywu. Zespoto-
wi drobnych oskrzeli towarzyszy wzrost reaktywnosct oskrzeli. Stwierdzono istot- .
nie czg¢stsze wystgpowanie poprowokacyjnych wartosci oporu drog oddechowych
rzedu 0,3-0,6 kPa/l/s a takze przekraczajace 0,6 kPa/l/s w grupie 0sdéb z zespo-
tem drobnych oskrzeli w porownaniu z grupa kontrolna bez cech tego zespotu.
Takze obnizenie FEV, oraz wzrost ITGV byly obserwowane istotnie czgsciej w
grupie z zespotem drobnych oskrzeli. Obserwowane zmiany reaktywnosci w ze-
spole drobnych oskrzeli nie odzwierciedlaja ,,prawdziwej” nadreaktywnosci, jed-
nak wydaja si¢ by¢ sygnalem wczesnych nieprawidlowoéci drég oddechowych
nie ujawniajacych si¢ w badaniu spirometrycznym (14). Zmiany te wydaja sig
potwierdzaé hipoteze o wezesnej obturac)i drzewa oskrzelowego ujawniajace]
si¢ juz wsrod miodych palaczy, byé moze zaleznej jedynie od czynno$ciowego
skurczu oskrzeli o charakterze odwracalnym.

Jakie znaczenie dla rozwoju obturacji oskrzelowej w czasie ma podwyzZszenie
ITGV wraz z obnizeniem przeplywu koncowowydechowego? Odpowiedz na to
pytanie wydaje sig¢ dawac analiza przezycia ,,normalnej” FEV, w zaleznoéci od
posiadania podwyzszonej ITGV i jednoczesnego obnizenia FEF, %FVC. Szan-
sa ,,przezycia” prawidiowej FEV, wsrod badanych z obnizonym FEF,%FVC i
podwyzszong ITGV jest istotnie mniejsza w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wydaje sie wiec, ze to wlasénie polaczenie jest wezesna, bezobjawows zmiana,
wiodaca do rozwoju jawnej, utrwalonej obstrukcji przeplywu powietrza wyde-
chowego.
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Palenie tytoniu a rozwoj wezesaych form przewleklej obturacyjnej choroby pluc

WNIOSKI

1. Wezesne, zalezne glownic od palenia tytoniu zmiany uktadu oddechowego stwier-
dza sie w badanej populacji gornikow bardzo czgsto —az u 20% badanych wystgpuje
zesp6t drobnych oskrzeli.

2. Zespot drobnych oskrzeli nie stanowi czynnika zagrozenia rozwoju jawnej ob-
strukeji w badanym okresie czasu (do 8 lat) —szansa zachowania prawidlowych war-
tosci oporu drog oddechowych, FEV, czy ITGV jest zblizona do grupy bez tego
zespohu.

3. Wczesna zmiang zaleZna od palenia tytoniu jest spadek FEF,,%FVC i wzrost
ITGV%TLC przy zachowanych w granicach normy wskaznikach spirometrycznych,
a takZe prawidtowym oporze drog oddechowych.

4. Wziewna prowokacja metacholing ujawnia ,,ukryte” nieprawidlowosci badan
czynno$ciowych phic: wzrost oporu drog oddechowych, spadek FEV, 1 przeplywu.

5. Obnizenie przeptywu koficowowydechowego wraz zec wzrostem ITGV wskazu-
Je na podwyzszone ryzyko rozwoju jawnej obstrukeji przeptywu.

STRESZCZENIE

Celem pracy jest proba odpowiedzi na pytanie, czy istniejg wczesne tytonio-
zalezne zmiany wynikow badan czynno$ciowych pluc, wiodace w przysztosci
do rozwoju jawnej obstrukcji przepltywu? Badana populacja to 1456 pracuja-
cych pod ziemia gornikow kopalni wggla kamiennego w Bogdance. W badanie]
populacji dominowali pod wzglgdem iloSciowym palacze (70%), niepalacy to
niespefna 1/4 wszystkich badanych. Przy uzyciu bodypletyzmografu kabinowe-
go staloobjetosciowego oznaczano calkowity opor drog oddechowych (Raw),
torakalng objgtosé gazu (ITGV), przeplyw wydechowy przy 75, 501 25% pojem-
nodci zyciowej (FEF,,, 5,1 ,,%VC) i szezytowy przeplyw wydechowy (PEF),
nat¢zong pojemnos¢ wydechowsq picrwszosckundowa (FEV,), objgtodé zalega-
Jjaca (RV) 1 catkowita pojemnoéé ptuc (TLC), Badania czynnoéciowe wykony-
wano przed i po tescie wziewnej prowokacji z uzyciem 0,2% metacholiny. Bada-
nia powyzsze powtarzano w okresie 8 lat. Badane grupy palaczy, niepalacych i
bylych palaczy nie roznily sig istotnie migdzy sobg pod wzgledem Raw, TLC,
FVC,FEV,, FEV %FVC, RV, FEF75, 50%VC oraz PEF. ITGV oraz jej stosunck
do TLC byly istotnie wyzsze ws$rod palaczy w stosunku do grupy niepalacych.
Badania przeprowadzone po prowokacji metacholing ujawniaja znacznie wigcej
réznic. Istotnie wyzszy wérdd palaczy okazatl si¢ Raw i RV w pordwnaniu z nie-
palacymi a nizszymi: FEV,, FEV %FVC, FEF,.%FVC. Wzicwna prowokacja
metacholing ujawnia wigc ,,ukryte” nieprawidlowosci badan czynnogciowych
ptuc. W badaniu prospektywnym podwyzszona wyjsciowo ITGV wraz z obnizo-
nym FEF, % FVC istotnic zmnicjsza szansg zachowania prawidtowych wartosci
FEV, w czasie. Wczesne, zalczne gldwnie od palenia tytoniu zmiany ukladu
oddechowego stwierdza si¢ w badanej populacji gornikow bardzo czesto —az u
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20% badanych wystgpuje zespol drobnych oskrzeli, nie stanowi on jednak czyn-
nika zagrozenia rozwoju jawnej obstrukcji w badanym okresie.

Slowa kluczowe: palenie tytoniu, obturacyjna choroba phuc

Jerzy Mosiewicz
Smoking and the development of early stages of chronic obstructive
pulmonary disease.

SUMMARY

The paper aims to answer the question regarding early tobacco dependent ear-
ly changes of results of lung activity tests, leading to the development of open
obstruction of air flow. The studied population consisted of 1456 miners em-
ployed under the surface in the Bogdanka mine. Smokers (70%) dominated the
group, while non-smokers constituted L of the group. The total resistance of the
pulmonary tracks (Raw), the forracial capacity of gas (ITGV), the exhale flow
at 75, 50 and 25% of vital capacity (FEF 75,50 and 25% VC) and peak exhale
flow (PEF), first second pitch exhale volume, the remaining volume (RV) and
total lung capacity were marked with the use of cabin constant volume bodyple-
tismograph. The activity examinations were conducted before and after the test
of inhaled provocation with the use of 10% metacholine. The above-described
studies were conducted over 8 years. The group of smokers and non-smokers did
not differ significantly regarding Raw, TLC, FVC, FEVI, FEVI®IVC, RV,
FEF75, 50%VC and PEF. ITGV and its proportion to TLC were significantly
higher among smokers as compared with non-smokers. Tests conducted after the
provocation with metacholine reveal more differences. The Raw and RV appe-
ared to be significantly higher among smokers as compared to non-smokers and
FEVI1, FEVI%FVC, FEF25%FVC appeared to be significantly lower. The inha-
led metacholine provocation revealed therefore, the ‘hidden’ irregularities of
lung activity studies. In the prospective study, the initially increased ITGV toge-
ther with decreased FEF25%FVC significantly reduces the chance to maintain
the correct values of FEV1 over the time. The early, nicotine dependent changes
of the pulmonary system were discovered in the studied population of miners
very frequently — 20% suffer the syndrome of small bronchial, which does not
constitute however the risk factor regarding the development of open obstructi-
ve pulmonary disease in the observed period of time.

Key words: tobacco smoking, obstructive pulmenary disease
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