
Περίληψη

Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και η στεφανιαία

νόσος (ΣΝ) έχουν λάβει διαστάσεις παγκόσμιας επιδημίας με σημα-

ντική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Oι δύο αυτές νόσοι συχνά συνυ-

πάρχουν ανεξάρτητα από την παρουσία κοινών αιτιολογικών παραγό-

ντων, όπως είναι το κάπνισμα, και μοιράζονται κοινούς παθογενετι-

κούς μηχανισμούς. Η ΣΝ συσχετίζεται με τη σοβαρότητα και την πρό-

γνωση της ΧΑΠ και το αντίστροφο. Παρ’ όλα αυτά, οι υπάρχουσες

κατευθυντήριες οδηγίες και για τις δύο νόσους εστιάζονται μόνο σε

καθεμία χωριστά. Oι ασθενείς με ΧΑΠ θα πρέπει να αντιμετωπίζονται

ολιστικά, κατά τρόπον που να λαμβάνει υπόψη τη συνύπαρξη και των

συνοδών καρδιακών νοσημάτων, και ιδιαίτερα της ΣΝ. Η ολιστική

προσέγγιση των ασθενών με ΧΑΠ ενδέχεται να τροποποιήσει τη φυ-

σική πορεία της ΧΑΠ και να προσφέρει ανακούφιση από τα συμπτώ-

ματά της.

Εισαγωγή

Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) αποτελεί μια

χρόνια νόσο που χαρακτηρίζεται από προοδευτικό περιορισμό της

ροής του αέρα στους αεραγωγούς1. Η ΧΑΠ, σύμφωνα με τον τε-

λευταίο ορισμό της από την GOLD (Global Initiative on Obst -

ructive Lung Disease), χαρακτηρίζεται από εμμένουσα απόφραξη

των αεραγωγών που είναι συνήθως προοδευτική και σχετίζεται με

μια υπερβολική χρόνια φλεγμονώδη απάντηση των αεραγωγών

και των πνευμόνων σε βλαπτικά σωματίδια ή αέρια1. Σε κάθε

ασθενή οι παροξύνσεις της νόσου και οι συννοσηρότητες συμβάλ-

λουν στη διαμόρφωση της βαρύτητας της νόσου1. Στη χώρα μας

υπολογίζεται ότι περίπου 500.000 άτομα πάσχουν από ΧΑΠ, με

τους μισούς να μην το γνωρίζουν2. Σε παγκόσμιο επίπεδο, τα υπάρ-

χοντα επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν ότι η ΧΑΠ προκαλεί τον

θάνατο σε τουλάχιστον 2,9 εκατομμύρια άτομα ετησίως και το 1990

αποτελούσε την έκτη αιτία θανάτου, την τέταρτη το 2000 και προ-

βλέπεται να αποτελέσει την τρίτη αιτία θανάτου το 20203. Εκτιμά-

ται πως έως το 2030, η ΧΑΠ θα ευθύνεται για 7,8% του συνόλου

των θανάτων και για 27% των θανάτων που σχετίζονται με το κά-

πνισμα. Τα παραπάνω ποσοστά την καθιστούν τρίτη αιτία θανάτου

μετά τον καρκίνο (33%) και τα καρδιαγγειακά νοσήματα (29%)4.

Η στεφανιαία νόσος (ΣΝ) είναι το αποτέλεσμα της αθηρωμά-

τωσης των στεφανιαίων αρτηριών που τροφοδοτούν το μυοκάρδιο

με οξυγόνο και θρεπτικές ουσίες. Παρά το γεγονός ότι από το
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1970 η θνησιμότητα από ΣΝ στη Δυτική Ευρώπη

έχει μειωθεί, παραμένει ακόμα υψηλή στην Κεντρι-

κή και Ανατολική Ευρώπη. Επίσης, ενώ η επιβίωση

μετά από οξέα στεφανιαία συμβάματα βελτιώνε-

ται, η συχνότητα εμφάνισης ΣΝ συνεχώς αυξάνε-

ται, ιδιαίτερα στις γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας.

Επομένως, τόσο η ΧΑΠ όσο και η ΣΝ είναι ιδιαίτε-

ρα διαδεδομένες σε παγκόσμιο επίπεδο και ο επιπο-

λασμός τους αναμένεται να αυξηθεί περαιτέρω με

τη γήρανση του πληθυσμού. Η επίδραση της ΧΑΠ

και της ΣΝ στη δημόσια υγεία είναι ιδιαίτερα μεγά-

λη και, δεδομένου του υψηλού επιπολασμού των δύο

νόσων και των κοινών αιτιολογικών παραγόντων

τους, με κυριότερο το κάπνισμα, η πιθανότητα συνύ-

παρξής τους στον ίδιο ασθενή είναι πολύ υψηλή5-7.

Η σχέση μεταξύ της ΧΑΠ και της ΣΝ είναι πολύ

πιο σύνθετη από τη συνύπαρξη δύο νόσων στο ίδιο

άτομο. Μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες δείχνουν ότι

οι ασθενείς με ΧΑΠ παρουσιάζουν δύο με τρεις φο-

ρές μεγαλύτερο κίνδυνο για καρδιαγγειακή θνησιμό-

τητα, η οποία αντιπροσωπεύει σε ποσοστό το 50%

περίπου των θανάτων στον πληθυσμό αυτό5-7. Πράγ-

ματι, αν και δεν αναγνωρίζεται ακόμα ως παράγο-

ντας κινδύνου, η κακή πνευμονική λειτουργία φαίνε-

ται να αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα

καρδιακής θνησιμότητας, όπως τα υψηλά επίπεδα

LDL-χοληστερόλης του ορού8.

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η ανα-

σκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με τη

συνύπαρξη των δύο νόσων, καθώς και των κοινών

παθογενετικών μηχανισμών τους.

Συχνότητα ΣΝ σε ασθενείς με ΧΑΠ

Μέχρι πρόσφατα, η εκτίμηση του επιπολα-

σμού της ΣΝ σε ασθενείς με ΧΑΠ βασιζόταν κυ-

ρίως σε αναδρομικές μελέτες. Μόνο τα τελευταία

χρόνια πραγματοποιήθηκαν προοπτικές μελέτες

προκειμένου να απαντήσουν στο παραπάνω ερώ-

τημα. Oι Soriano και συν. πραγματοποίησαν μια

ανάλυση δεδομένων από 6 εκατομμύρια ασθενείς

στο Ηνωμένο Βασίλειο, σχετικά με την παρουσία

καρδιαγγειακών νοσημάτων σε νεοδιαγνωσθέντες

ασθενείς με ΧΑΠ9. O συνολικός αριθμός περιπτώ-

σεων ΧΑΠ ανερχόταν σε 2.699. Όσον αφορά τα

υπόλοιπα νοσήματα, καταγράφηκε σε ποσοστό με-

γαλύτερο του 1% η παρουσία εμφράγματος του

μυοκαρδίου, καταρράκτη, οστεοπόρωσης, πνευμο-

νίας και αναπνευστικών λοιμώξεων9. Oι περιπτώ-

σεις στηθάγχης αφορούσαν το 4% των ασθενών.

Σε μια άλλη μεγάλη αναδρομική μελέτη, με 11.493

ασθενείς που εμφάνιζαν ΧΑΠ, η παρουσία στη-

θάγχης και οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου

αναφέρθηκε σε ποσοστό της τάξης του 6,6% και

1,6% των ασθενών, αντίστοιχα10. Oι Sin και Man,

σε δεδομένα από άτομα ηλικίας μεγαλύτερης των

50 ετών που συμμετείχαν στη μελέτη Third

National Health and Nutrition Examination Survey,

εξέτασαν αν οι ασθενείς με ΧΑΠ είχαν υψηλά επί-

πεδα C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (C-reactive protein,

CRP) και εάν αυτά συσχετίζονταν με την παρουσία

καρδιακής νόσου11. Τα αποτελέσματα της μελέτης

έδειξαν ότι οι ασθενείς με μέτριου ή σοβαρού βαθ-

μού ΧΑΠ παρουσίαζαν αυξημένη συχνότητα εμφά-

νισης ισχαιμικών αλλοιώσεων στο ηλεκτροκαρδιο-

γράφημα και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι κοι-

νός παθογενετικός μηχανισμός μεταξύ ΧΑΠ και

ΣΝ είναι η παρουσία συστηματικής φλεγμονής11.

Τέλος, σε μια μελέτη σχεδιασμένη να εκτιμήσει την

παρουσία συνοδών νοσημάτων μεταξύ των ασθε-

νών με ΧΑΠ, οι Feary και συν., χρησιμοποιώντας

μια μεγάλη βάση δεδομένων από ασθενείς της

πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας στο Ηνωμένο Βα-

σίλειο, εξέτασαν τους ιατρικούς φακέλους από

1.204.110 ασθενείς, ηλικίας μεγαλύτερης των 35

ετών, εκ των οποίων ποσοστό της τάξης του 2,5 %

είχε ιστορικό ΧΑΠ12. Τα αποτελέσματα της μελέ-

της έδειξαν ότι οι ασθενείς με ΧΑΠ (n=29.870)

ήταν πέντε φορές περισσότερο πιθανό να έχουν

συνοδό καρδιαγγειακή νόσο σε σύγκριση με τους

ασθενείς χωρίς ΧΑΠ (n=1.174.240)12. Επιπλέον,

μετά από προσαρμογή για «συγχυτικούς παράγο-

ντες» όπως είναι το φύλο, το ιστορικό καπνίσματος

και η ηλικία, τα αποτελέσματα της παραπάνω μελέ-

της έδειξαν ότι η συχνότητα εμφάνισης εμφράγμα-

τος του μυοκαρδίου ήταν μεγαλύτερη στους ασθε-

νείς με ΧΑΠ σε σχέση με εκείνους που δεν είχαν

ΧΑΠ. Παρόμοια ήταν τα ευρήματα και άλλης μελέ-

της που έδειξε ότι η συσχέτιση μεταξύ ΧΑΠ και

ΣΝ είναι ανεξάρτητη από τα ευρήματα του σπιρο-

μετρικού ελέγχου των ασθενών13.

Επιπολασμός της ΧΑΠ σε ασθενείς με ΣΝ

Oι εκτιμήσεις του επιπολασμού της ΧΑΠ ποι-

κίλλουν ανάλογα με τον υπό μελέτη πληθυσμό και

τα διαγνωστικά κριτήρια που εφαρμόζονται και σε

μεγάλο βαθμό σχετίζονται με την ηλικιακή σύνθεση

του υπό μελέτη πληθυσμού και τους παράγοντες

κινδύνου με κυριότερο το κάπνισμα1,14,15. Μέχρι

σήμερα, οι περισσότερες μελέτες σχετικά με τον

επιπολασμό της ΧΑΠ αφορούσαν ασθενείς που νο-

σηλεύονταν για οξύ στεφανιαίο σύνδρομο15,16 ή

συμμετείχαν σε μεγάλες κλινικές δοκιμές17.
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Μία από τις πρώτες μελέτες στις οποίες ερευ-

νήθηκε προοπτικά ο επιπολασμός της ΧΑΠ σε

ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο ήταν η μελέτη

των Soriano και συν., στην οποία βρέθηκε ότι 34%

των ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο (ένας στους

τρεις νοσηλευόμενους ασθενείς και ένας στους πέ-

ντε ασθενείς στον γενικό πληθυσμό) παρουσίαζε

κάποιου βαθμού περιορισμό της ροής του αέρα

στους αεραγωγούς συμβατό με διάγνωση της

ΧΑΠ18. Ωστόσο, θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι πε-

ρισσότερες από τις υπάρχουσες μελέτες σχετικά με

τον επιπολασμό της ΧΑΠ σε ασθενείς με έμφραγ-

μα του μυοκαρδίου έχουν διαφορετικά αποτελέ-

σματα. Η μελέτη PREMIER registry έδειξε διπλά-

σιο επιπολασμό της ΧΑΠ σε ασθενείς με έμφραγ-

μα του μυοκαρδίου (15,6%) σε σύγκριση με τη με-

λέτη SPRINT (7%)19, 20. Oι Bursi και συν., σε μελέ-

τη που περιελάμβανε ασθενείς που εμφάνισαν

πρώτο επεισόδιο εμφράγματος του μυοκαρδίου,

και από την οποία εξαιρέθηκαν ασθενείς με

άσθμα, έδειξαν επιπολασμό της ΧΑΠ της τάξης

του 12%21.

Σε όλες τις μελέτες τα άτομα με συνύπαρξη

ΧΑΠ και ΣΝ ήταν συνήθως μεγαλύτερα σε ηλικία

και είχαν περισσότερες πιθανότητες να είναι κα-

πνιστές ή πρώην καπνιστές σε σύγκριση με τα άτο-

μα που είχαν μόνο ΣΝ16, 17, 21. Επίσης, οι ασθενείς

με ΧΑΠ και ΣΝ είχαν περισσότερες πιθανότητες

να πάσχουν από συνοδά νοσήματα, όπως χρόνια

νεφρική νόσο, αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη

διαβήτη, δυσλιπιδαιμία και είχαν υψηλότερο δείκτη

μάζας σώματος16,17,21. Επίσης, είχαν περισσότερες

πιθανότητες να παρουσιάσουν άτυπα στηθαγχικά

άλγη, αίσθημα παλμών και δύσπνοια από ό,τι τυπι-

κό στηθαγχικό πόνο15, τα οποία συνήθως, με κυριό-

τερο τη δύσπνοια, αποδίδονταν σε παρόξυνση της

ΧΑΠ. Όσον αφορά τις διαφορές μεταξύ των δύο

φύλων, οι ασθενείς με ΧΑΠ και ΣΝ ήταν συχνότε-

ρα γυναίκες,22 αν και το εύρημα αυτό δεν είναι σε

συμφωνία με τα αποτελέσματα μελέτης για τη ση-

μασία της ΧΑΠ στην πρόγνωση της εμφάνισης

συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς

μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου23.

Κοινοί παθογενετικοί μηχανισμοί των δύο

νόσων

Αθηρωματικοί μηχανισμοί στη ΧΑΠ

Oι μηχανισμοί που ευθύνονται για τη συσχέτι-

ση μεταξύ ΧΑΠ και αθηρωμάτωσης παραμένουν

σε μεγάλο βαθμό άγνωστοι. Ωστόσο, μέχρι σήμερα

έχουν αναγνωρισθεί τέσσερις κύριοι παθογενετι-

κοί παράγοντες: η χρόνια συστηματική φλεγμονή,

οι διαταραχές της πηκτικότητας, η ενεργοποίηση

των αιμοπεταλίων και το οξειδωτικό στρες (Σχ. 1).

Α. Χρόνια συστηματική φλεγμονή

Η χρόνια συστηματική φλεγμονή έχει από και-

ρό αναγνωρισθεί ως ένας από τους κύριους παρά-

γοντες που συμμετέχουν στην παθογένεση της αθη-

ρωμάτωσης, δηλαδή στον σχηματισμό της αθηρω-

ματικής πλάκας και στη ρήξη της24. Η παραπάνω

υπόθεση στηρίζεται στο γεγονός ότι ορισμένοι δεί-

κτες φλεγμονής, όπως είναι η CRP και το ινωδογό-

νο, συμμετέχουν στον σχηματισμό της αθηρωματι-

κής πλάκας. Η CRP, μάλιστα, επάγει την παραγω-

γή κυτταροκινών που προάγουν τη φλεγμονή και

του ιστικού παράγοντα από τα μονοκύτταρα, και

ευοδώνει την πρόσληψη της χοληστερόλης χαμηλής

πυκνότητας σε λιποπρωτεΐνες (low-density lipo -

protein, LDL) από τα μακροφάγα με αποτέλεσμα

Υποξαιµία ΧΑΠ

Αθηρωµάτωση

Συστηµατική φλεγµονή

Βρογχική φλεγµονή

Oξειδωτικό στρες

Oξείδωση LDL

∆ιαταραχές πήξης

Ενεργοποίηση
αιµοπεταλίων

Σχήμα 1. ΧΑΠ και αθηρωμάτωση.
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τον σχηματισμό των αφρωδών κυττάρων που με τη

σειρά τους επάγουν την έκφραση μορίων προσκόλ-

λησης από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων24.

Τα κυψελιδικά μακροφάγα, τα επιθηλιακά

κύτταρα και τα λεμφοκύτταρα των βρογχιολίων,

παρουσία φλεγμονής, παράγουν ιντερλευκίνη

(Interleukin, IL)-6 και IL-1β. Oι IL-6 και IL-1β με

τη σειρά τους περνούν στη συστηματική κυκλοφο-

ρία και διεγείρουν τα ηπατοκύτταρα για να συνθέ-

σουν CRP και ινωδογόνο. Τα παραπάνω έχουν ως

αποτέλεσμα οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα του πα-

ράγοντα νέκρωσης των όγκων (Tumor necrosis

factor) TNF-α, της IL 6, της IL 8, της CRP και του

ινωδογόνου να είναι υψηλότερες στα άτομα με

ΧΑΠ έναντι των υγιών μαρτύρων25. Είναι ενδιαφέ-

ρον ότι η μέτριας έντασης άσκηση, σε αντίθεση με

ό,τι παρατηρείται στα υγιή άτομα και στους διαβη-

τικούς ασθενείς, προκάλεσε σημαντική αύξηση των

επιπέδων του TNF-α στο πλάσμα ασθενών με

ΧΑΠ26,27. Eπίσης, έχει παρατηρηθεί ότι τα επίπεδα

του TNF-α είναι αυξημένα σε υποσιτιζόμενους

ασθενείς με ΧΑΠ, γεγονός που επιβεβαιώνει ότι η

συστημική υποξία επάγει τη σύνθεση του TNF-α28.

O TNF-α μπορεί να προκαλέσει την έκφραση του

ιστικού παράγοντα στα μονοκύτταρα και, ενδεχο-

μένως, στο ενδοθήλιο των αγγείων, προκαλώντας

με τον τρόπο αυτό την κινητοποίηση του καταρρά-

κτη της πήξης29.

Έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα της CRP στο πλά-

σμα αυξάνουν ανάλογα με τη σοβαρότητα της

βρογχικής απόφραξης, που σημαίνει ότι στη ΧΑΠ

η παρουσία συστηματικής φλεγμονής είναι ανάλο-

γη του βαθμού απόφραξης10. Επιπλέον, οι ασθε-

νείς με ΧΑΠ και υψηλά επίπεδα CRP στο πλάσμα

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για αθηροθρομ-

βωτικά συμβάματα (θανατηφόρα και μη ΣΝ και

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) και υψηλή θνησι-

μότητα από κάθε αιτία, μετά από προσαρμογή για

την ηλικία, το φύλο, το κάπνισμα και την πνευμονι-

κή λειτουργία30. Όλα τα παραπάνω δεδομένα δεί-

χνουν τον ρόλο της συστηματικής φλεγμονής στην

ανάπτυξη των αθηροθρομβωτικών διαταραχών στη

ΧΑΠ, καθώς και ότι ενδεχομένως η CRP θα μπο-

ρούσε να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης

στους ασθενείς με ΧΑΠ.

Είναι γνωστό ότι η πνευμονική υπέρταση είναι

ιδιαίτερα συχνή στους ασθενείς με ΧΑΠ και απο-

τελεί κακό προγνωστικό δείκτη31. Σε μια μελέτη, η

CRP και η υποξαιμία ήταν οι μόνοι παράγοντες

που συσχετίζονταν με την παρουσία πνευμονικής

υπέρτασης, γεγονός που δείχνει ότι η συστηματική

φλεγμονή ενέχεται στην παθογένεια της ΧΑΠ που

σχετίζεται με την πνευμονική υπέρταση32.

Β. Διαταραχές της πηκτικότητας

Μελέτες ασθενών-μαρτύρων έχουν δείξει ότι,

ανεξάρτητα από το κάπνισμα, τα επίπεδα του ινωδο-

γόνου είναι σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς

με ΧΑΠ σε σύγκριση με τα υγιή άτομα33,34. Η αυξη-

μένη προπηκτική δραστηριότητα που παρατηρείται

στη ΧΑΠ ενδεχομένως να οφείλεται στην παρουσία

της φλεγμονής. Είναι γνωστό ότι η φλεγμονή, όπως

αναφέρθηκε προηγουμένως, επάγει την ενεργοποίη -

ση της πήξης μέσω της έκφρασης του γονιδίου του

ιστικού παράγοντα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα29.

Η υποξαιμία, επίσης, επάγει την ενεργοποίηση του

παράγοντα X35. Tόσο ο ιστικός παράγοντας όσο και

ο παράγοντας Χ συμμετέχουν στην παθογένεια της

αθηροθρόμβωσης36. Πρέπει να σημειωθεί ότι και

στον γενικό πληθυσμό τα αυξημένα επίπεδα ινωδο-

γόνου σχετίζονται, όπως και στους ασθενείς με

ΧΑΠ, με αυξημένη συχνότητα καρδιαγγειακών συμ-

βαμάτων37. Είναι χαρακτηριστικό ότι οι πνευμονικές

βλάβες, δηλαδή η in situ θρόμβωση και η αθηρο-

σκλήρωση, συμβαίνουν στους ασθενείς με ΧΑΠ

ανεξάρτητα από την παρουσία πνευμονικής υπέρτα-

σης ενώ η βαρύτητά τους δεν συνδέεται με τη βαρύ-

τητα της βρογχικής απόφραξης38.

Είναι σημαντικό, επίσης, το γεγονός ότι τα

επίπεδα του ινωδογόνου παρουσιάζουν περαιτέρω

αύξηση κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων της

ΧΑΠ34. Η οξεία απελευθέρωση του ινωδογόνου

αλλά και άλλων παραγόντων που συμμετέχουν

στην πήξη μπορεί να ευθύνεται για την αύξηση του

ποσοστού των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου σε

ασθενείς με λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστι-

κού συστήματος39.

Γ. Ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων

Η συμμετοχή των αιμοπεταλίων στην αθηρο-

θρόμβωση αποδεικνύεται από την αποτελεσματι-

κότητα της ασπιρίνης και των υπόλοιπων αντιαιμο-

πεταλιακών φαρμάκων στην πρόληψη, κυρίως, των

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων στον γενικό

πληθυσμό40. Προηγούμενες μελέτες έδειξαν την

παρουσία αυξημένης συσσώρευσης αιμοπεταλίων

σε υποξαιμικούς ασθενείς με ΧΑΠ41. Πιο πρόσφα-

τα, η συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων μελετήθηκε

in vivo με μέτρηση της 11-δεϋδρο-θρομβοξάνης Β2

και των μεταβολίτων της στα ούρα42. Η 11-δεϋδρο-

θρομβοξάνη Β2 είναι ένα εικοσανοειδές που πα-
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ράγεται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια με τη

συμμετοχή του ενζύμου κυκλοοξυγενάση-1, η δρά-

ση του οποίου αναστέλλεται από την ασπιρίνη. Η

11-δεϋδρο-θρομβοξάνη Β2 ενισχύει τη συσσώρευ-

ση των αιμοπεταλίων και διεγείρει τη σύσπαση των

λείων μυϊκών ινών και τον πολλαπλασιασμό τους43.

Η 11-δεϋδρο-θρομβοξάνη Β2, επίσης, προκαλεί σύ-

σπαση στις λείες μυϊκές ίνες των βρογχιολίων και

ενέχεται στην παθογένεια του άσθματος44. Η μέ-

τρηση των μεταβολιτών της 11-δεϋδρο-θρομβοξά-

νης Β2 στα ούρα αντανακλά τον ρυθμό βιοσύνθε-

σης και συνεπώς αποτελεί ένα μέτρο της λειτουρ-

γίας των αιμοπεταλίων42. Υψηλές τιμές απέκκρισης

των μεταβολιτών της 11-δεϋδρο-θρομβοξάνης Β2

στα ούρα έχουν βρεθεί σε ασθενείς που διατρέ-

χουν αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρ-

δίου και καρδιαγγειακού θανάτου45. Είναι σημα-

ντικό το γεγονός ότι οι τιμές των μεταβολιτών της

11-δεϋδρο-θρομβοξάνης Β2 στα ούρα είναι υψηλό-

τερες σε ασθενείς με ΧΑΠ έναντι υγιών μαρτύρων,

κατά τρόπο ανεξάρτητο από τις καπνιστικές συνή-

θειες και αντιστρόφως ανάλογο με τον κορεσμό

του οξυγόνου στο αρτηριακό αίμα, ενώ μειώνονται

σημαντικά με την εξωγενή χορήγηση οξυγόνου46.

Τα παραπάνω ευρήματα υποδεικνύουν την ύπαρξη

συσχέτισης μεταξύ υποξαιμίας και ενεργοποίησης

των αιμοπεταλίων μέσω μεταβολικών αλλαγών στη

μεμβράνη των αιμοπεταλίων, που οδηγούν σε αυ-

ξημένη ενεργοποίηση της κυκλοοξυγενάσης-1 και

τον σχηματισμό θρομβοξάνης47. Επιπλέον, η διέ-

γερση των αιμοπεταλίων μπορεί να προκληθεί μέ-

σω της ενεργοποίησης της πήξης με την παραγωγή

θρομβίνης, που με τη σειρά της είναι γνωστό ότι

επάγει τη βιοσύνθεση της θρομβοξάνης των αιμο-

πεταλίων42.

Δ. Oξειδωτικό στρες

Είναι γνωστό ότι η εμφάνιση της ΧΑΠ σχετί-

ζεται με το οξειδωτικό στρες48. Το υπεροξείδιο του

υδρογόνου (H2O2) στον εκπνεόμενο αέρα αποτε-

λεί δείκτη του οξειδωτικού στρες στους πνεύμονες

και έχει βρεθεί να είναι αυξημένο σε ασθενείς με

ΧΑΠ ανεξάρτητα από τις καπνιστικές τους συνή-

θειες49, καθώς και σε καπνιστές χωρίς ΧΑΠ50.

Επίσης, το οξειδωτικό στρες επάγει την υπεροξεί-

δωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων και ου-

σίες, όπως το θειοβαρβιτουρικό οξύ —που αποτε-

λεί δείκτη της υπεροξείδωσης των λιπιδίων—, βρί-

σκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις στον εκπνεόμε-

νο αέρα ασθενών με ΧΑΠ51.

Oι F2-ισοπροστάνες αποτελούν προϊόντα της

υπεροξείδωσης του αραχιδονικού οξέος52 και οι συ-

γκεντρώσεις τους στα ούρα αποτελούν αξιόπιστο

δείκτη του οξειδωτικού στρες και, κυρίως, της οξεί-

δωσης της LDL-χοληστερόλης53. Έχει βρεθεί ότι

ανεξάρτητα από το ιστορικό καπνίσματος, η απέκ-

κριση των F2-ισοπροστανίων στα ούρα είναι αυξη-

μένη στους ασθενείς με ΧΑΠ και αυξάνεται περαι-

τέρω κατά τη διάρκεια των κρίσεων της ΧΑΠ54. Το

παραπάνω αποτελεί έμμεση απόδειξη του ρόλου του

οξειδωτικού στρες στην παθογένεια της ΧΑΠ.

Ε. Κάπνισμα

Η ΧΑΠ και η ΣΝ έχουν ως κοινό παράγοντα

κινδύνου το κάπνισμα. Με εκτιμήσεις της Παγκό-

σμιας Oργάνωσης Υγείας υπολογίζεται ότι το 2000,

4,83 εκατομμύρια πρόωροι θάνατοι παγκοσμίως

οφείλονταν στο κάπνισμα, καθώς τα τρία κυριότερα

αίτια θανάτου που σχετίζονταν με το κάπνισμα ήταν

η καρδιαγγειακή νόσος (1,69 εκατομμύρια θάνατοι),

η ΧΑΠ (0,97 εκατομμύρια θάνατοι) και ο καρκίνος

του πνεύμονα (0,85 εκατομμύρια θάνατοι)55. Το κά-

πνισμα δεν προκαλεί μόνο φλεγμονή των αεραγω-

γών και του πνευμονικού παρεγχύματος, αλλά και

συστηματική φλεγμονή, συστηματικό οξειδωτικό

στρες και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Το κάπνισμα

αποτελεί έναν από τους κυριότερους παράγοντες

κινδύνου τόσο για τη ΧΑΠ όσο και για τη ΣΝ και τα

αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης έδειξαν ότι τα τε-

λευταία χρόνια τα άτομα στα οποία γίνεται διάγνω-

ση της ΧΑΠ είναι καπνιστές11.

Διαταραχές των λιπιδίων, μεταβολικές νό-

σοι και ΧΑΠ

Η σχέση μεταξύ του σακχαρώδους διαβήτη

και της ΧΑΠ είναι ασαφής. Υπάρχουν στοιχεία

από μελέτες που υποστηρίζουν ότι ο πνεύμονας εί-

ναι ένα όργανο-στόχος στον σακχαρώδη διαβήτη,

καθώς στα πλαίσια της διαβητικής μικροαγγειοπά-

θειας παρατηρείται μειωμένη διαχυτική ικανότητα

των πνευμόνων56 και της αναπνευστικής λειτουρ-

γίας57. Αντίστροφα, η ΧΑΠ ενδέχεται να αποτελεί

παράγοντα κινδύνου εμφάνισης σακχαρώδους δια-

βήτη τύπου 2, χωρίς όμως αυτό να έχει ακόμα τεκ-

μηριωθεί πλήρως58. Ωστόσο, σε μια μελέτη, η πα-

ρουσία απόφραξης στους αεραγωγούς δεν συσχε-

τίσθηκε με την εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη59.

Κατά συνέπεια, τα υπάρχοντα δεδομένα υποστηρί-

ζουν τη συσχέτιση μόνο του μεταβολικού συνδρό-

μου και της αντίστασης στην ινσουλίνη με τον πε-
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ριορισμό της ροής στους αεραγωγούς, αλλά όχι με

την παρουσία της ΧΑΠ60.

Ατμοσφαιρική ρύπανση στην παθογένεια

ΧΑΠ και στεφανιαίας νόσου

Είναι γνωστό ότι η συγκέντρωση των ατμο-

σφαιρικών ρύπων στον αέρα συνδέεται θετικά με

αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα61,62. Έχει βρε-

θεί ότι η έκθεση στους ατμοσφαιρικούς ρύπους

προκαλεί μείωση της λειτουργίας των πνευμόνων,

μεγαλύτερη χρήση φαρμάκων για το άσθμα, αυξη-

μένα ποσοστά απουσιών από το σχολείο, αύξηση

του αριθμού των επισκέψεων στα τμήματα των επει-

γόντων περιστατικών, καθώς και των εισαγωγών σε

νοσοκομεία. Σύμφωνα με τα ευρήματα μελετών, οι

συνέπειες από την αύξηση της συγκέντρωσης των

ατμοσφαιρικών ρύπων περιλαμβάνουν την αυξημέ-

νη θνητότητα από αναπνευστικές και καρδιαγγεια-

κές παθήσεις, καθώς και την αύξηση των νοσηλίων

λόγω καρδιαγγειακής νόσου, συμπεριλαμβανομέ-

νων των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και

της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας63-66. Η

παρουσία της φλεγμονής θεωρείται ο κοινός παθο-

γενετικός μηχανισμός που συνδέει τη συγκέντρωση

των ατμοσφαιρικών ρύπων με τις αναπνευστικές

και καρδιαγγειακές παθήσεις67.

Συμπέρασμα

Τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα δεί-

χνουν ότι η ΧΑΠ συσχετίζεται με τη ΣΝ με κοινό πα-

θογενετικό μηχανισμό τη χρόνια συστηματική φλεγ-

μονή και το οξειδωτικό στρες. Άλλοι μηχανισμοί,

όπως η διαταραχή της πήξης και η ενεργοποίη ση των

αιμοπεταλίων, συμμετέχουν στην παθογένεια της

αθηρωμάτωσης στους ασθενείς με ΧΑΠ. Ωστόσο,

αναμένονται τα αποτελέσματα περαιτέρω μελετών

για να τεκμηριωθεί η σχέση ΧΑΠ και ΣΝ προκειμέ-

νου να υπάρξει ολιστική αντιμετώπιση των ασθενών

αυτών. Βέβαια, δεν θα πρέπει να ξεχνάμε τα απλά

προληπτικά μέτρα τόσο για τη ΧΑΠ όσο και για τη

ΣΝ, με κυριότερο αυτών τη διακοπή του καπνίσματος.

Abstract

Papazafiropoulou AK, Koutsovasilis A, Pappas SI.

Chronic obstructive pulmonary disease and coro-

nary artery disease. Hellenic Diabetol Chron 2014;

1: 44-51.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

and coronary artery disease (CAD) are global epidemics

that incur significant morbidity and mortality. These

diseases are frequently found in combination, and they

can also be found independent of the common causal

factors, primarily smoking. Both conditions are systemic

disorders with overlapping mechanisms and patho -

physiologic processes. CAD has a strong effect on the

severity and prognosis of COPD and vice versa, in -

cluding acute exacerbations. Even the most recent

practical clinical recommendations driven by Clinical

Practice Guidelines still focus on one disease at a time,

and do not provide advice for the management of

patients with associated chronic conditions. COPD

should be approached in a more comprehensive manner,

including the treatment of cardiac comorbidities,

particularly CAD. To focus treatment on these com -

orbidities might modify the natural course of the disease

in patients with COPD who may not find relief from

treatment of COPD alone.
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