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POChP-choroba cywilizacyjna

Wg meta analiz w UE na POChP choruje ~ 9% osob po 40rz

Z danych epidemiologicznych WHO:

wspotczynnik zgonow latach 1970-2002 zmniejszyt sie z powodu:
chordob serca o 52%, udaru mézgu o 63%, wypadkow o 41%
wzrost z powodu POChP o 102,8%.

POCHP uznana przez UE jako jedno z gtownych zagrozen
zdrowia starzejqcych sie spoteczenstw krajow europejskich

weszta w 7 Program Ramowy kierunkow naukowych do realizacji
w latach 2008-2015

Projekt ,Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP),
choroba ogdlnoustrojowa - najwieksze zagrozenie XXI wieku"

powstat w 2009r w ramach wspétpracy Ogdlnopolskiej
Akademickiej Platformy Medycznej, nad ktorq patronat objety
Min Zdrowia dr E Kopacz i Min Nauki prof. B Kudrycka
Projekt wpisuje sie w Swiatowq inicjatywe GARD.



POChP choroba ogolnoustrojowa -
zagrozenie XXI wieku
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POChP definicja wg GOLD ..ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe, ktore zwykle postepuje wiqze sie z nasilonq odpowiedziq
zapalnq drdog oddechowych i ptuc na szkodliwe czqstki lub gazy.
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POChP -

przewlekta ogdlnoustrojowa choroba zapalna

Na przebieg wptywajq zaostrzenia i choroby wspotwystepujace.

= POChP prowadzi do powiktan i sprzyja rozwojowi/pogarsza
przebieg szeregu innych jednostek chorobowych.

= Wspotwystepowanie chorob u osob z POChP jest 2x wieksze
3.7 vs 1.8 (n= 1700 chorych na POChP)
Mapel DW, Arch Intern Med. 2000;160:2653-58.

= 5% chorych na POChP- nie ma innych wspdtwystepujacych
chorob przewlektych.

U> 50% wspotistniejq 1-2, u 17% 3-4, 7% ma 5 lub wiecej
Chatila WM i wsp. Proc Am Thorac Soc. 2008; 5(4): 549-555.



Systemowe zapalenie
czynnik tqczqcy POChP z innymi chorobami

Ostabienie miesni
kacheksja
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Zadania w projekcie (N R13 0034 06)

= Ocena Srodowiskowych, zawodowych i osobniczych czynnikow
ryzyka POChP

= Ocena wptywu polimorfizmu C781T w genie kodujqcym IL 8
na zwiekszenie ryzyko zachorowania na POChP

= Ocena stezenia markerow procesu zapalnego

= Ocena wptywu stanu odzywienia chorych na POChP na
parametry badan czynnoSciowych ptuc i aktywnos¢ stanu
zapalnego

= Udziat apoptozy w patogenezie zespotu wyniszczenia

= Ocena znaczenia klinicznego i prognostycznego wystepowania
zmian poza ptucnych i chorob wspotwystepujacych

= Ocena wptywu zaostrzen na przebieg POChP



Liczba chorych w poszczegdlnych oSrodkach

Zakwalifikowano 465 chorych na POChP (V1) (69%m 31% k)

na wizyte (V2) po 12m zgtosito sie 263 chorych
na wizyte (V3) po 24m -182 chorych

)| G6dansk Katowice Lublin Poznan Warszawa Wroctaw
V1 35 60 61 80 152 80
V2 30 58 10 Ky 89 55
V3 29 56 0 43 47 14
FEV1 51,6+18,2 (% wn)

FvC 85,8+23,4 (% wn)

RV%GTLC 142,3+27,6 (7% wn)

Analize wynikow przeprowadzono w oparciu o dane
z 465 ankiet i 182 dzienniczkow pacjenta po 24m-ch



Metodyka )

= Badanie podmiotowe, z uwzglednieniem danych ankietowych (n=465)
(analiza: danych Srodowiskowych, narazenia na czynniki ryzyka,
objawow choroby, zaostrzen, leczenia i chordb wspétistniejacych)

= badanie przedmiotowe (n=465)

= pomiary antropometryczne, analiza sktadu ciata (n=152)
= spirometria z probq rozkurczowq (n=465)

= pletyzmografia (n=345),

= (DLCO) (n=249),

= test 6-minutowego chodu (n=407),

= badanie wysitkowe na biezni lub cykloergometrze (n=54),
= stezenie FeNO (n=96),

= densytometria (n=137)



Metodyka (2

Badania laboratoryjne:

= morfologia, OB, CRP, mocznik, kreatynina, lipidogram,
AspAT, ALAT, gazometria (n=465)

= fibrynogen, D-dimer, kwas moczowy, proteinogram
= hormony tarczycy, testosteron, (n=152) insulina (n=134)

= stezenie markerdow obrotu kostnego i witaminy D3 (n=89)

= stezenie markerow apoptozy: TNF alfa (n=143), biatko p53,
FaSL oraz inhibitora apoptozy - biatka bcl-2 (n=53)

= stezenie markerow aktywnosci tkanki ttuszczowej(n=142) :
> leptyna, adiponektyna, rezystyna (R&D System)
> grelina acetylowana i nieacetylowana (spibio Bertin Pharma)



Metodyka @)

= Stezenie biomarkerdow reakcji zapalnej w POChP:
> IL-6 ,IL-8, IL-17, biatko CC16,
endotelina-1, VEGF, TGF-p, EGF, IGF-1,
MPO, MMP9, TIMP-1, (R&D System)
> IL-1p, elastaza neutrofilowa, (EIAab)
> amyloid (IBL International), surfaktant (eraab)

= Polimorfizm genetyczny C781T w genie kodujacym IL8 (n=162)
polimorfizm genu ACE (n=125)

= Monitorowanie zaostrzen przy pomocy dzienniczka
prowadzonego przez pacjenta - analiza 24 miesiqce (n=189)



WYNIKI



Ocena zanieczyszczen Srodowiska w miejscu pracy

Wyniki
Badania przeprowadzone w miejscach pracy osob narazonych wykazaty:

= duze stezenie pytu organicznego, drobnoustrojow oraz endotoksyny
bakteryjne;

= obecnos$¢ odpowiedzi immunologicznej na czynniki Srodowiskowe obecne
w Srodowisku ich pracy

= zalezno$¢ miedzy intensywnosciq ekspozycji i czasem jej trwania,
a stopniem uposledzenia czynnosci uktadu oddechowego.

Whioski

Czynniki zawarte w pytach organicznych mogq odgrywaé istotnq role jako
czynniki etiopatogenetyczne POChP

= Inhalacja pytu organicznego powoduje naptyw komorek zapalnych do
ptuc, sktadniki pytu organicznego moga aktywowaé kaskade
dopetniacza i nasilaé¢ dziatanie chemotaktyczne

= Nie wiadomo, ktore ze sktadnikow pytow organicznych sq
odpowiedzialne za te mechanizmy



Badania $rodowiskowe

U wiekszosci badanych wystepowaty zwiqzane z narazaniem na pyty
organiczne objawy kliniczne- charakterystyczne dla PZO

Stwierdzono istotnq rozbieznos¢ pomiedzy wynikami spirometrii,
a wystepowaniem objawow klinicznych sugerujacych POChP.

Mozna wnioskowaé, ze zgtaszane objawy typowe dla PZO mogq
stanowi¢ poczqtkowy etap rozwoju POChP

Whioski

Wyniki badan wskazujq na duze narazenie pracujqcych w kontakcie

z pytem organicznym na wystepowanie objawow chorobowych
zwiqzanych z wykonywanqg pracq oraz koniecznoS¢ propagowania

tzw. ,prozdrowotnego trybu zycia”:
> walka z natogiem palenia tytoniu,
> wprowadzanie nowych technologii w produkcji rolnej zmniejszajacej
zapylenie,
> stosowanie indywidualnych masek ochronnych podczas pracy w
szczegolnie duzym zapyleniu.



Polimorfizm nukleotydu C781T w genie
kodujacym IL-8

POChP (n=162) vs kontrola (n=80) zdrowi bez nadreaktywnosci
Oceniano:

=  wptyw polimorfizmu C781T w genie kodujacym IL-8 na zwiekszone
ryzyko zachorowania na POChP

= potencjalny zwiqzek miedzy wymienionym polimorfizmem
a stopniem ciezkosci POChP.

Whioski:

= CzestoS¢ wystepowania poszczegélnych polimorfizmow 781 C/T genu
kodujacego IL-8 u chorych na POChP nie rdoznita sie od kontroli
oraz pomiedzy osobami z roznym stopniem zaawansowania POChP

= W grupie POChP u homozygot TT >65 r z. - nizsze FEV1 oraz
gorszy wynik w tescie 6-MW

= Woydaje sie, ze ta grupa moze mieé gorsze rokowanie
(przyspieszony naturalny spadek FEV1)



Polimorfizm 781 C/T
w genie kodujacym IL-8

Rozktad genotypow u chorych na POChP i w grupie kontrolnej

Gr badana genotyp Czestos¢ wystepowania genotypu
(n/%)
CT 55/55

POChP (n=162)
cT 71/44

Rozktad genotypow w zaleznosci od stopnia zaawansowania POChP

cc cT TT
GOLD 1 (/%) 6 (37.5) 9 (56,3) 1 (6,2)
GOLD 2 (n/%) 29 (40,9) 26 (22,5) 16 (36,6)
GOLD 3 (n/%) 16 (39,0) 22 (53,7) 3 (7.3)

GOLD 4 (/%) 11 (32,3) 14 (41,2) 9 (32,5)



Polimorfizm genu ACE

W populacji moga wystepowaé genotypy II, ID, DD.
Genotyp DD zwiqzany jest ze zwiekszeniem stezenia ACE w surowicy

Genotyp DD wystepuje czesciej u palaczy u ktorych doszto do
rozwoju POChP niz u tych, ktorzy pomimo palenia tytoniu majq
prawidtowa funkcjaq uktadu oddechowego (36,5% vs 16,9%) p=0,01).

Posiadanie genotypu DD zwieksza 2xryzyko rozwoju POChP (OR 2,2)

Wykazano zwiqzek genotypu DD z istotnym powysitkowym
nadciSnieniem ptucnym u chorych u chorych na POChP.

Obecnos¢ allela I (genotyp ID lub IT) zwiqzana jest ze stabilnym
przebiegiem POChP, definiowano jako konieczno$é mniej niz 3 hospitalizacji
z powodu zaostrzenia POChP w okresie 3 lat poprzedzajacych badanie.



CzestoS¢ wystepowania alleli genotypu ACE
w zaleznosci od stopnia POChP wg GOLD.

Analiza rozktadu genotypow DD, ID i II nie wykazata istotnych rdznic
(Test Chi-Square p=0,4) miedzy POChP oraz kontrolq,

Nie stwierdzono tez réznic w zaleznoSci od stopnia ciezkosci

GOLD 1
GOLD 2
GOLD 3
GOLD 4

Cata grupa n=125

n=13
n=58
n=33
n=21

Kontrola n=165

DD n (%)

1 (7.7)
16 (27.7)
11 (33,3)
3 (14,3)
31 (24.8)
51 (31,0)

ID n (%)
8 (61,5)
32 (35,2)
14 (42,4)
12 (567,1)
66 (52,8)
73 (44,2)

IT n (%)
4 (30,8)
10 (37,2)
8 (24,2)
6 (28,6)
28 (22,4)
41 (24,8)

Chorzy z roznymi genotypami ACE nie roznili sie istotnie miedzy sobq
wynikami spirometrii, dystansem 6 MW ani liczbq zaostrzen.



Ocena wptywu stanu odzywienia na
wyniki badan czynnoSciowych ptuc

= 152 chorych (61K, 91 M), wiek 68+ 9 lat, w stabilnym okresie (min. 6 tyg od
ostatniego zaostrzenia), liczba paczkolat 42+21

= Kontrola 30 0sdb (14 K, 16 M), w wieku 61+10 lat, bytych lub aktualnych
palaczy, ktérzy nie mieli w wywiadzie zadnych chordb uktadu oddechowego,
bez obtracji w spirometrii

= GOLD1-16 chorych (7 K,9 M), w GOLD 2 -67 chorych (28 K, 39 M), w
GOLD 3 - 45 chorych (16 K, 29 M) i w GOLD 4 -23 chorych (10 K, 13 M).

Badanie antropometryczne
= gr kontrolna: 10 z prawidtowa masq ciata, 13 z nadwaga, i 7 z otytoscia,
= grPOChP: 1 z niedowaga, 48 prawidtowe BMI 59 nadwaga , 44 z otytosciq

= Nie wykazano réznic statystycznych w rozktadzie BMI miedzy grupami
= Jedyna réznica wskaznik talia/biodra, byt nizszy w grupie kontrolnej



Ocena wptywu stanu odzywienia na
wyniki badan czynnoSciowych ptuc

Whioski:

= Nie stwierdzono istotnych roznic w analizie sktadu ciata
metodq bioimpendacji przy uzyciu wagi TANITA pomiedzy
grupg POChP i kontrolnq

= W analizie szczegotowej sktadu ciata, ktora uwzgledniata
stopien zaawansowania choroby wg GOLD 2010 istotne
statystycznie roznice vs gr kontrolna wystqpita u chorych w
stadium 4,

= chorzy byli nizsi, mieli mniejszq catkowitq mase ciata,
mniejsza mase tkanki ttuszczowej, mniejszq mase wody
i mieSni nizszq podstawowq przemiane materii.
(w badanej populacji nie obserwowano chorych z kacheksjq )



Korelacje miedzy sktadowymi budowy
° ° ° ° V' 4 V' 4 °
ciata i wynikami badan czynnoSciowych
= Waga (kg) /FEV1 ( przed i po leku) r=0,41; 0,46;
FVC ( przed i po) r=0,36; 0,41;: DLCO r=0,39;
= BMI (kg/m2)/DLCO -r=0,46 ,
= % tkanki ttuszczowej/TLC (L, przed i po leku )-r=-0,36; -0,36;
FVC po leku)-r=-0,33
= masa tk ttuszczowej (kg)/ DLCO-r=0,40;
= masa tkanki bezttuszczowej (kg)/FVC (przed i po leku)-r= 0,59;
0,65: FEV1 (przed i po)-r=0,52; 0,58; DLCO r=0,5; RV%TLC-
r=-0,44, TLC (przed i po) r=0,45, 0,46,
= masa wody (kg) /FVC (przed i po) r=0,57, 0,63; FEV1 (przed i po
r=0,52, 0,57, DLCO r=0,5, TLC (I przed i po): r=0,43, 0,44,
= masa miesni (kg)/ FVC (przed i po) r= 0,57, 0,63; FEV1 (przed i
po) -r=0,52, 0,57, DLCO r=0,49; TLC (przed i po)r=0,44, 0,45
= BMR (kJ) / FVC (I przed i po leku) r=0,57; 0,63, FEV1 (L przed i
po leku) r=0,51, 057; DLCO r=0,52



Markery apoptozy

N=181 (121 M, 60 K) wiek 62+9, FEV1 55,+20%, BMI 29, +7,4 kg/m2
GOLD 1 (n=19), GOLD 2 ( n=88), GOLD 3 ( n=57), GOLD 4 (n=17).

Kontrola 29 zdrowych (11 K, 18 M) wiek 49,5+14 BMTI 29,6+3,8 kg/m2
Wyniki

Stezenie sFasL w surowicy w gr POChP 0,09:0,08 ng/ml.
Nie byto roznic pomiedzy grupq badang i kontrolnq

Nie byto korelacji miedzy sFasL FEV1%wn, RV% wn BMI, i BODE
Stezenie TNFa w gr POChP 2,9+3 pg/ml Nie roznito sie vs kontrola
Nie byto korelacji pomiedzy TNFa a FEV1%wn, BMI, RV% wn BODE
Stezenie sFasL i TNFa nie roznito sie miedzy grupami POChP wg GOLD
Whioski

Nie byto roznic w stezeniu TNF-a i sFasL ani ich korelacji ze stopniem
obturacji drog oddechowych i stanem odzywienia chorych .



Markery obrotu kostnego

Wyniki
= Badanie densytometryczne wykazaty pogorszanie sie

badanych wskaznikow: Neck BMD, Neck T-score, L1-L4
BMD, L1-L4 T-score wraz z stopniem zaawansowania POChP

ale roznice te nie osiagnety istotnosci statystycznej.
= Pomiary gestosSci kosci korelowaty ze stezenie testosteronu

= Stezenie markerdw obrotu kostnego resorpcji kosci-(p Cross,
oraz tworzenia (TP1NP, osteokalcyna) zmniejszato sie wraz z
postepem choroby.

korelowato ze stopniem obturacji.
= Nie wykazano réoznic w stezeniu witaminy D



Hypogonadyzm u chorych na POChP

Hypogonadyzm u mezczyzn z POChP ocenia sie na 22-69%

= W oparciu o pomiar catkowitego testosteronu hypogonadyzm mozna
rozpozna¢ u 20%> 60 lat; 30% >70 lat; 50% >80 r.z.

= Na obnizenie testosteronu wptywa: wiek, palenie, otytos¢, przewlekty
stan zapalny, zaburzenia gazometryczne, 6KS

Wyniki
Testosteron oznaczono u 128 chorych na POChP (38k 90m)

= Stezenie testosteronu u mezczyzn byto wyzsze niz u kobiet
(3.4+1,5 ng/ml vs 0,95+1,8 ng/ml; (p<0,001)

= Stezenie testosteronu nizsze u osob z FEV1< 50% w n.
u chorych ze wspotistniejaca hipoksemiq oraz hiperkapniq

= Hypogonadyzm definiowany jako obnizenie stezenia
catkowitego testosteronu <3 ng/ml rozpoznano u 33% mezczyzn



Hypogonadyzm u chorych na POChP

Chorzy z hypogonadyzmem:
(nie roznili sie od pozostatych chorych wiekiem)
= wieksze BMI (30,5:6,7 vs 27,3+4,9 kg/m2; p<0,05).

= mniejsze FEV1, przed (1,2:0,41vs 1,5:0,5 |; p<0,05),
i po 400 g salbutamolu (1,4+0,4 | vs 1,7+0,6 |; p<0,05).

= mniejsze FVC.
= krotszy dystans 6MWT 395+95 m vs 463+109 m; p<0,05.
= mniejsze stezenie Hb 13,9+1,99% vs 14,8+1,2g9% p<0,05
= nizszy hematokryt 42,1:5,3 vs 44,6+3,4

Nie zaobserwowaliSmy wptywu stopnia zaawansowania POChP
na stezenie testosteronu w badanej grupie.



Hypogonadyzm u chorych na POChP

Stwierdzono znamienna korelacje pomiedzy stezeniem
testosteronu a:

= bezttuszczowq masq ciata (R=0,45; p<0,001),

= T-score dla gestosci tkanki kostnej w obrebie szyjki kosci
udowej (r=0,29; p<0,05),

= stezeniem hemoglobiny (r=0,28; p<0,001),

= stezeniem HDL (r=-0,20; p<0,05),

= wartoSciq VO2 peak na biezni ruchomej (r=0,54; p<0,05).

Whioski:

= Istotne korelacje pomiedzy stezeniem testosteronu i
gestosciq kosci, a przede wszystkim VO2peak wskazujq na

jego wptyw na tolerancje wysitku co istotnie wptywa na
rokowanie i jakos¢ zycia u chorych na POChP



Ocena zapalenia systemowego (1)

Roznice statystyczne gr POChP vs gr kontrolna:
- IL-8: 10,75:10,94 pg/ml vs 5,77+9,17pg/ml (p=0,005)
IL-6: 5,44+9,19pg/ml vs 3,23+3,44pg/ml (p=0,02)
CRP: 3,64:2,31mg/d| vs 1,40+1,85 mg/dl (p<0,0001)

TIMP-1: 185,35+60,88ng/ml vs 204,32+37,51ng/ml
(p=0,01)

= MPO: 42,91+20,93ng/ml vs 29,02:14,53 ng/ml (p=0,002)
neutrofilowa elastaza:147+72 pg/ml vs 88,99+67,87 pg/ml
(p=0,004)

= surfaktant: 688,41+373,11ng/ml vs 157,70+123,96 ng/ml
(p<0,0001)

= endotelina: 1,92+0,56 pg/ml vs 1,39+0,32 pg/ml (p<0,0001)
= insulina: 1,72+4,20 yIU/ml vs 2,57+6,04 yIU/ml (p=0,03)



Ocena zapalenia systemowego (2)

Po uwzglednieniu stopnia GOLD istotnoS¢ statystycznq
gr POChP vs kontrola (p<0,01) uzyskano dla:

= IL 8 : 60OLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4

= IL6: 6GOLD 3, GOLD 4

= CRP: GOLD 1, 6OLD 2, GOLD 3, GOLD 4

= TIMP 1: GOLD 2 , GOLD 3

= Neutrofilowa elastaza G6OLD 2, 6OLD 3

= Surfaktant : 6OLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4
= Endotelina : 6OLD 2, 60OLD 3, 60OLD4

= MPO : GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4



Ocena zapalenia systemowego (3)

Stwierdzono istotne korelacje wskaznikow z
wynikami badan czynnosciowych :

= Adiponektyna / FVC, (przed i po leku) r=-0,35, -0,39;
DLCO-r=-0,36; TLC (po) r=-0,30; FEV1 (po) -0,29

= Leptyna / VC (przed, po leku) r=-0,44, -0,34; TLC
(przed,po leku) r=-0,38; -0,35, dystans w 6MWT-r=-0,29

= Grelina nieacetylowana / DLCO r=-0,58, MRC r=0,46

= VEGF /RV % wn po leku) r=0,32



Ocena zapalenia systemowego ()

Whioski

= W gr z bardzo ciezkq postaciq POChP obserwowano
istotne roznice w stezeniu parametrow oceniajqcych
systemowe zapalenie w poréownaniu z chorymi w
pozostatych stopniach zaawansowania choroby.

= Wykazano korelacje pomiedzy sktadem ciata a parametrami
badan czynnosciowych ( FEV1, FVC, TLC, DLCO, RV%TLC).

= Stezenia adiponektyny, leptyny i greliny nieacetylowane;
istotnie korelujq z wynikami badan czynnoSciowych co
wskazuje na czynny udziat tkanki ttuszczowej w systemowym

zapaleniu u chorych na POChP .



Choroby wspotwystepujace ()

Choroby sercowo-naczyniowe GOLD 1 (n/%) GOLD 2 (n/%)GOLD 3 (n/%)GOLD 4 (n/%)
= Choroba niedokrwienna serca 11/39 36/36 42/33 34/38
= Zawat serca 3/11 24/13 18/14 16/18
= Nadcisnienie tetnicze 16/59 13/74 83/68 56/65
= Udar niedokrwienny 1/3,5 8/4,2 4/3 4/4.5
= Przemijajqce niedokrwienie OUN 2/7 4 2/1,1 1/0,8 4/4,8
= Miazdzyca tetnic konczyn doinych 3/10,7 18/8 18/14 14/16
= Zylaki kk dolnych 8/28 53/27 34/26 30/34
= Zylna choroba zakrzepowo zatorowa 2/7 18/9 10/8 13/15
= OBS 5/17,9 48/24,8* 25/19 19/21*
= Obrzeki konczyn dolnych 10/35 76/39* 49/38* 47/53*

*p<0,01 Nie stwierdziliémy roznic w czestosci wystepowania poszczegdlnych

jednostek chorobowych w zaleznosci od stopnia GOLD.



Choroby wspotistniejace

Whioski:

Najczestsze choroby towarzyszqce - choroby uktadu krqzenia:
nadcisSnienie tetnicze (63,4%)

choroba niedokrwienna (31,19%) zaburzenia rytmu (25,8%)

26,5% problemy zwiqzane z narzqdem ruchu: zmiany
zwyrodnieniowe kregostupa, stawow biodrowych, kolanowych

23% problemy ze snem

>20% objawy ze strony p pokarmowego ( refluks)

20% miato potwierdzony OBS,

20% cukrzyce oraz choroby oczu.

16% choroby tarczycy.

16% osteoporoza ,cechy osteopenii 49%.

15% niedokrwistoS¢ -nie stwierdzono jej narastania wraz GOLD



Ocena jakosci zycia

Analiza testow jakoSci zycia z podziatem na wizyty (test CAT, SGRG_

CAT Objawy Aktywnosé Wptyw choroby tqcznie
na funkcjonowanie

Vi 16,4+7,6 56,2+21,7 66,0+21,2 40,8+19,8 51,0+18,0
ve 17,4+7,9 58,6+20,8 62,2+21,6 39,6+20,5 49,8+18,6
V3 17,2+6,9 58,1+21,9 60,8+19,6 39,5+18,9 48,5+17,2

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w kolejnych punktach
obserwacji.

Roznice takie wystqpity natomiast w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby,



Ocena zmian jakoSci zycia
z podziatem na stopnie GOLD

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Ob jawy 46 ,9+19,6 51,9+21,7*** 58,1+18 5*** # | 66,2+23,7 #
Akfywnogé 47 ,4+25,8 60,1+20,37 67,9+19,1" ## 80,7+13 1 ##
Wptyw 25,9:16 4* 344:171% "" [430:190"" ¥ |57,4+163 ¥
choroby na
funkcjonowanie
tqcznie 36,6+1,4** 451+15,7** °°" |52,9+16,1 """ x [66,2:t13,1 ®

*p=0,04; ** p=0,03; ***p=0,01; "~ p=0,001; ""p=0,0002; ~~“p=0,0002, # p=0,0007;
##p=<0,0001, ¥p<0,0001, xp<0,0001




Ocena liczby zaostrzen

Badanie wykonano we wszystkich osrodkach biorqcych udziat w
realizacji projektu.

= Chorzy (wizyta V1) otrzymali specjalnie przygotowany dzienniczek,
z pytaniami o nasilenie objawow choroby, modyfikacje leczenia
(antybiotyk, GKS systemowy) oraz hospitalizacje.

= OcenialiSmy tez zmiennoS¢ PEF (otrzymali peakflometry) w trakcie
catego okresu obserwacji, ktory wynosit 24 miesiqce

Podczas kolejnych wizyt kontrolnych (V2 oraz V3)

> wykonywano spirometrie z probq rozkurczowgq,

> chorzy wypetniali takze kwestionariusz sw Jerzego

> oceniali nasilenie dusznosci w skali MRC. (u czesci tez CAT).



Liczba zaostrzen vs stadium GOLD

U chorych w stadium GOLD 1- liczba zaostrzen 1,3:2,1
nie wykazano istotnych korelacji pomiedzy liczbq zaostrzen
a jakoSciq zycia i parametrami badan czynnoSciowych

W stadium GOLD 2 -liczba zaostrzen 1,4:2,0
Wykazano korelacje pomiedzy liczbq zaostrzen a:
= SGRQ: wptyw na funkcjonowanie r=0,34; p<0,0001
na dolegliwosci r=0,33;p<0,0001
taczna ocena r=0,32; p=0,0002
= Wynikami badan czynnoSciowych:
VC przed r=-0,31; p=0,0001 i po leku r=-0,28 p=0,0006
FEVliprzed r=-0,2; p=0,01 i po leku r=-0,22; p=0,004



Liczba zaostrzen vs stadium GOLD

U chorych w stadium GOLD 3 - liczba zaostrzen 1,70+1,8.
Wykazano korelacje pomiedzy liczbq zaostrzen a:

= SGRQ: aktywnosé (r=0,32; p=0,0008),
wptyw na funkcjonowanie (r=0,21; p=0,03),
dolegliwosci (r=0,24; p=0,01),
taczna ocena (r=0,26; p=0,0007)

= Skalq dusznosci MRC (r=0,21; p=0,03)

= Kwestionariuszem CAT (r=0,66; p=0,02)

W stadium GOLD 4 -liczba zaostrzen 3,4:4,5.
Nie wykazano korelacji pomiedzy liczbq zaostrzen
a testami jakosci zycia oraz wynikami badan czynnosciowych.



Porownanie gr A vs gr B

Chorych, od ktorych uzyskano wiarygodne informacje na temat
czestosci wystepowania zaostrzen n=261 podzielono na grupy:

= grupa A 0-1 zaostrzenie/rok 73% badanych
= grupa B 2 2 zaostrzenia /rok 27% badanych.

Grupy nie roznity sie wiekiem, ani BMI.

> 2 zaostrzenia/rok czesciej wystepowaty u kobiet niz
mezczyzn (35,3% vs 23,3%; p<0,05).

Nie obserwowano roéznic pomiedzy obiema ptciami w czestosci
wystepowania zaostrzen wymagajacych hospitalizacji.

Badania laboratoryjne w grupie B vs gr A
nizsze stezenie Hb 13,0x1,6 g% vs 14,3+1,4 g%; p<0,05

Nie stwierdzono réznic w biochemicznych wyktadnikach nasilenia
ogolnoustrojowego stanu zapalnego oraz sktadzie ciata



Porownanie gr A vs gr B

Badania czynnosciowe gr B vs gr A

= nizsze FEV1 (po leku rozkurczowym)
w wartoSciach bezwzglednych 1,2:0,5 | vs 1,5:0,6 | p<0,01
w odsetku w n. 46,3+16,7 wn. vs 53,1+18,5% w n. p<0,01

= nizsze FVC 2,5+0,9 | vs 2,9+0,9 |; p<0,01
73,2+22% w n. vs 81+21,5% w n.; p<0,01
= wyzszy wskaznik RV/TLC 61+11,9% vs 56,4+10,3% p<0,001

Analiza densytometryczna gr B vs A

= Chorzy z grupy B mieli mniejszq gestosciq tkanki kostnej
wyrazonq w postaci T-score dla szyjki kosci udowej.
T-scorewgrB: -1,8+1,2, wgr A -1,2+1,0 (p<0,05).

= Obydwie grupy nie rdoznity sie miedzy sobq stezeniem vit D
oraz podstawowymi markerami obrotu kostnego.



Porownanie gr A vs gr B

Jakos¢ zycia Pordownanie SGRQ na wizycie V1

Objawy
Aktywnosé

Wptyw choroby
na funkcjonowanie
taczna ocena

Grupa A

49,4+20,4
61,7+21,2
35,8+18,3

46,1+18,8

Grupa B

61,2+25,2
75,9+17,1
53,2+17,3

61,6+14,4

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001



Odsetek hospitalizacji/rok wg GOLD

Odsetek hospitalizacje/rok w czasie obserwacji
z przyczyn pulmonologicznych

= wgr6GOLD1 0,12+0,16

= wgr 60LD 2 0,21+0,41

= wgr 6OLD 3 0,35+0,42

= wgr 60LD 4 0,64:0,51

Roznice znamienne statystycznie miedzy grupami p<0.05
z wyjatkiem porownania miedzy gr GOLD 1 i 2



Wptyw liczby zaostrzen na kolejne

hospitalizacje

Rozktad liczby zaostrzen i hospitalizacji

Wizyta Vi V2 V3

L zaostrzen L osob odsetek hospitalizacji
1 92 (62%) (29%) (35%)
2 57 (70%) (42%) (45%)
3 28 (64%) (58%) (83%)
4 30 (67%) (50%) (80%)

= Dane ankietowe pozwolity oceni¢ dane dotyczqce hospitalizacji
u chorych z zaostrzeniami w okresie 24 m-cy przed V1
i prospektywnie w okresie kolejnych 24 m-cy

= Na podstawie dzienniczkow obserwowano zmniejszenie PEF
zmierzonego tuz przed zaostrzeniem (240 - 130 |/min)



Leki stosowane w grupie chorych
Z zaostrzeniami

LABA- 95%, SABA - 78%,
= cholinolityki - 86%, metyloksantyny - 517%,
= w6KS - 62%), systemowe GKS 6%,
= DLT - 27%,

Na podstawie dzienniczkow obserwowano zmniejszenie PEF zmierzonego
tuz przed zaostrzeniem (240 - 130 |/min)

Wraz ze wzrostem liczby zaostrzen obserwowano zwiekszenie
stosowania wGKS (od 60% u osob z 1 zaostrzeniem do 100%
przy czestszych zaostrzeniach.

Chorzy najczesSciej zwiekszali dawki wczesniej stosowanych
lekow (727% SABA), antybiotyki stosowano w 47% zaostrzen
a systemowy GKS w 44%



Wptyw zaostrzen na przebieg POChP
Whioski:

= CzestoS¢ wystepowania zaostrzen w grupach GOLD 1,2,3 nie
roznita sie, znamiennoS¢ statystycznq tylko z gr GOLD 4

* Liczba zaostrzen wptywa na czestos¢ kolejnych hospitalizacji
= Zaostrzenia czeSciej u kobiet.

= Liczba zaostrzen koreluje z testami jakoSci zycia u
chorych na umiarkowanq i ciezkq posta¢ choroby.

= Rosnqca liczba zaostrzen koreluje z czestszym stosowaniem
w leczeniu przewlektym wGKS.

Chorzy z czestymi zaostrzeniami charakteryzujq sie:
= gorszymi wynikami badan FEV1, FVC, RV%TLC
= gorszym wynikiem w teScie 6MWT

= nizszym T-score dla szyjki kosci udowej.

= nizszym stezeniem hemoglobiny w surowicy,



Lepiej zapobiegac niz leczy¢

]

Dziekuje za uwage



