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Wyniszczenie chorych kwalifikowanych do transplan-
tacji serca, ptuc - czy potrafimy temu zapobiec lub
zmniejszyc¢ ryzyko niebezpiecznych powiktan?

Body wasting in patients referred for heart or lung transplantation.
Can we prevent cachexia or avoid serious complications?

Piotr Rozentryt, Jolanta Nowak, Jacek Sikora, Lech Polonski
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Streszczenie

Jak wynika z licznych badan epidemiologicznych, utrata masy
ciata u osoby bez patologicznej otytosci zwieksza ryzyko wie-
lu zdarzeh niepozadanych. Choroby i procedury medyczne,
ktére indukuja katabolizm, obciazone s3 wiekszym ryzykiem
u 0séb z niska, a nawet prawidtowa masa ciata, w poréwnaniu
z osobami z nadwaga czy niewielka otytoscia. Szereg choréb
przewlektych, takich jak niewydolnos¢ serca czy przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, indukujg procesy kataboliczne,
a hamuja mechanizmy prowadzace do odnowy. Wyniszczenie
jest efektem koncowym takich proceséw, w ktérych nastepu-
je dtugotrwata przewaga proceséw katabolicznych nad ana-
bolicznymi. W odréznieniu od niedoboréw kalorycznych wy-
niszczenie prowadzi do utraty zaréwno masy ttuszczowej, jak
i bezttuszczowej. Procesy przewlekte charakteryzuja sie czesto
okresami zaostrzeh i fazami spowolnienia lub nawet odwré-
cenia katabolizmu. Nastepuje wtedy akumulacja tkanki ttusz-
czowej. Dlatego wyniszczenie (ubytek tkanki bezttuszczowej)
moze by¢ obecne takze u chorych z prawidtowa masa ciata.
W pracy omoéwiono sposoby zapobiegania wyniszczeniu
w przebiegu niewydolnosci serca. Wskazano czynniki ryzyka
wyniszczenia oraz wymieniono niektére z potencjalnie uzy-
tecznych strategii leczenia.

Stowa kluczowe: wyniszczenie, katabolizm, przewlekta niewy-
dolnos¢ serca, zapobieganie, leczenie.

Wstep

Utrata masy ciata jest sktadnikiem bardzo wielu ostrych
proceséw chorobowych, towarzyszy takze licznym przewle-
ktym patologiom czy zespotom chorobowym. Znaczenie
prognostyczne tego zjawiska jest ostatnio przedmiotem
licznych badan i czynnik ten systematycznie zyskuje na
znaczeniu.

Abstract

A large number of epidemiological and observational studies
document that unintentional decrease of body weight is as-
sociated with higher risk. Chronic diseases and medical pro-
cedures resulting in catabolic/anabolic imbalance lead to wor-
se prognosis in persons with low and normal body weight as
compared to overweight and slightly obese subjects. A number
of diseases, particularly chronic heart failure and chronic obtu-
rative pulmonary disease, are well known catabolism inducers
and may lead to body wasting. Body wasting is a consequ-
ence of long-lasting catabolism/anabolism imbalance. Unlike
in simple starvation, body wasting is typically associated with
a reduction in either fat or lean body mass. The natural history
of chronic diseases comprises periods of relative predominan-
ce of anabolism, which may lead to accumulation of fat tissue
and increase of body weight. So, in many instances normal
body weight coexists with low muscle mass and muscular wa-
sting.

The review summarizes strategies focused on prevention of
body wasting in heart failure patients and points out potential
methods to treat this deadly condition.

Key words: body wasting, catabolism, chronic heart failure,
prevention, treatment.

Utrata masy ciata Swiadczy o dtugotrwatej przewadze
katabolizmu nad anabolizmem. JeZeli nie jest ona intencjo-
nalna, skojarzona jest z gorszym rokowaniem nawet u pa-
cjentéw bez choréb, w ktérych wyniszczenie jest typowym
powiktaniem. W ostatnio opublikowanym badaniu obser-
wacyjnym 12 550 chorych po zawale serca lub ze stabilng
chorobg wiencowa, uczestniczacych w réznych badaniach
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klinicznych, nawet niewielka utrata masy ciata w okresie
trzech miesiecy po randomizacji wigzata sie ze wzrostem
Smiertelnosci [1]. W innym badaniu 18-letnia obserwacja
9228 zdrowych mezczyzn w wieku 40-65 lat wykazata,
ze utrata masy ciata zwiekszata wzgledne ryzyko Smierci
0 36%, a ryzyko Smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 40% w poréwnaniu z grupg ze stabilng masg ciata [2].
Dane te sugerujg, iz utrata masy ciata zwigzana z procesem
chorobowym niekorzystnie obcigza rokowanie.

Kolejnym waznym czynnikiem zwigzanym z rokowa-
niem i ryzykiem powiktan jest wyjsciowa masa ciata. Ma
ona znaczenie u pacjentéw, u ktérych wystepuje proces
chorobowy lub wykonywane sg procedury medyczne in-
dukujace katabolizm. Wbrew dos¢ rozpowszechnionym
opiniom u takich chorych ryzyko Smierci i niektérych in-
nych powiktah osigga swoje minimum, jesli maja nadwa-
ge lub nawet jesli stwierdza sie u nich niewielka otytos¢.
Ryzyko to jest w tej grupie pacjentéw wyraZznie mniejsze
niz u chorych z prawidtowg masa ciata. Szczegélnie duza
roznica wystepuje w poréwnaniu z osobami z niskg masa
ciata. Dla przyktadu, obserwacja loséw 22 666 chorych pod-
danych zabiegom kardiochirurgicznym wskazata, ze niska
masa ciata (BMI <22 kg/m?; ang. body mass indeks) byta
w obserwacji 30-dniowej istotnym czynnikiem ryzyka zgo-
nu, natomiast najmniejsza Smiertelnosé dotyczyta chorych
z otytoscig i wartosciami BMI miedzy 33 a 34 kg/m? [3].
Takze wsréd oséb poddanych przezskérnej plastyce tetnic
wiehcowych uczestniczacych w badaniu BARI ryzyko istot-
nych zdarzeh niepozadanych w okresie szpitalnym (zgon,
zawat serca, udar mézgu) byto mniejsze w grupie chorych
z wyzszym BMI niz u chorych z prawidtowym lub niskim
wskaznikiem masy ciata [4]. W badaniach tych znajduje na-
ukowe potwierdzenie ludowe przystowie méwiace o tym, iz
»nim gruby schudnie, chudy zginie”.

Nalezy pamieta¢, iz przedstawione dane dotycza pa-
cjentéw cierpigcych na choroby lub poddawanych proce-
durom, ktére indukuja katabolizm. Wsréd patologii ak-
tywujacych procesy kataboliczne bardzo wazne miejsce
zajmuja niewydolnos¢ serca i przewlekte choroby ptuc,
a zwtaszcza przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Do pro-
ceséw bardzo silnie aktywujgcych katabolizm nalezg takze
wszelkie zabiegi operacyjne, szczegblnie jezeli ich powikta-
niem jest infekcja.

W niewydolnosci serca utrata masy ciata obserwowa-
na jest u znacznego odsetka pacjentéw. W badaniu SOLVD
w ciggu 36 miesiecy obserwacji co najmniej 5-procentowa
utrate masy ciata zanotowano u 42% chorych [5], a roko-
wanie u takich pacjentéw byto gorsze niz u 0séb bez utraty
masy ciata. W jedynym prospektywnym badaniu obserwa-
cyjnym, w ktérym analizowano wptyw utraty masy ciata
w niewydolnosci serca na rokowanie, wykazano, iz utrata
ponad 7,5% bezobrzekowej masy ciata w ciaggu 6 miesiecy
trwania objawéw niewydolnosci serca wigzata sie ze szcze-
gblnie ztym rokowaniem. W ciaggu 18 miesiecy zmarta po-
towa takich chorych, a utrata masy ciata byta zjawiskiem
przewidujacym zte rokowanie niezaleznie od innych uzna-
nych czynnikéw ryzyka [6].
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W Swietle powyzszych danych, zaréwno wyjsciowa
masa ciata osoby cierpigcej na niewydolnos¢ serca, jak i jej
zmiany obserwowane w czasie leczenia winny by¢ przed-
miotem zainteresowania klinicysty.

Co to jest wyniszczenie?

Nalezy podkresli¢ z naciskiem, iz wyniszczenie nie moze
by¢ utozsamiane z niedozywieniem. Niedozywienie moze
by¢ istotnym sktadnikiem procesu wyniszczenia, ale z wy-
jatkiem jadtowstretu psychogennego (anorexia nervosa)
nie jest jedynym czynnikiem sprawczym wyniszczenia.
W przypadku niedozywienia procesy patofizjologiczne akty-
wowane przez niedobory kaloryczne i/lub jakosciowe indu-
kuja przede wszystkim utrate masy ttuszczowej ze wzgled-
nym zachowaniem rezerwuaru miesniowego. W przypadku
wyniszczenia mamy zawsze do czynienia z procesem cho-
robowym, ktérego sktadowa jest brak zréwnowazenia pro-
ces6w katabolizmu i anabolizmu. W ramach danej choroby
ulega aktywacji daleko wiecej szlakéw katabolicznych niz
w przypadku niedoboréw zywieniowych. Hamowane s3
takze procesy anaboliczne. Wynikiem jest utrata, czesto
bardzo szybka i nasilona, zarbwno masy miesniowej, jak
i ttuszczu. Niedobory zywieniowe sg zwykle dodatkowym
efektem wynikajacym z utraty taknienia, zmian preferencji
sktadnikéw zywieniowych, zaburzen wchtaniania etc. Przy-
ktadem choroby, w ktérej niedobory zywieniowe odgrywaja
kluczowa role, jest wspomniana powyzej anorexia nervosa.

Tkanka miesniowa jest bardzo aktywna metabolicznie.
Odgrywa decydujaca role w pochtanianiu tlenu, od jej masy
i jakosci zalezy jakos¢ zycia. Stanowi ona rezerwuar biat-
ka, ktéry moze by¢ uruchomiony w przypadku sytuacji, gdy
jego ilos¢ dostarczana z pokarmem nie jest wystarczajaca.
Przyktadem takiej sytuacji jest odpowiedZ immunologicz-
na. Elementem tej odpowiedzi jest proliferacja miliardéw
komérek uktadu odpornosciowego i synteza przeciw-
ciat. Wymaga to uruchomienia zasoboéw energetycznych
(ttuszcz) i znaczacych ilosci aminokwaséw, w tym z biatek
ustrojowych. Obnizona masa miesniowa moze uposledzi¢
ten proces.

Najistotniejsze ogniwa w patogenezie
wyhniszczenia

Patofizjologia wyniszczenia w niewydolnosci serca jest
bardzo ztozona i zagadnienie to dalekie jest od wyjasnie-
nia. Podstawowym ogniwem uruchamiajacym katabolizm
jest aktywacja neurohormonalna obejmujaca uktad renina
— angiotensyna — aldosteron, uktad sympatyczny, system
peptydéw natriuretycznych, endoteliny. Globalnymi wy-
ktadnikami aktywnosci tych uktadéw, poza powszechnie
znanymi dziataniami hemodynamicznymi i troficznymi,
s3 wzrost spoczynkowego wydatku energetycznego [7],
zwiekszenie stezenia kortyzolu — sterydu o dziataniu silnie
katabolicznym, a zmniejszenie hormonu o dziataniu ana-
bolicznym — dehydroepiandrosteronu [8]. Zwiekszony stres
oksydacyjny indukowany przez angiotensyne 2 powoduje
opornosé tkanek na dziatanie hormonu wzrostu. Przejawia
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sie to zwiekszeniem stezenia hormonu wzrostu przy ob-
nizonym stezeniu IGF, (insulinopodobny czynnik wzrosto-
wy), ktoéry jest tkankowym mediatorem dziatania hormonu
wzrostu [9, 10].

Stres oksydacyjny i szereg innych czynnikéw powodu-
je aktywacje zapalna, ktérej wynikiem jest przyspieszony
remodeling serca i naczyn, co nasila kompensacyjna neu-
roaktywacje. Indukcja cytokin prozapalnych zwiazana jest
z nasileniem apoptozy i postepujaca destrukcjg komorek
miesni szkieletowych i miesnia sercowego [11, 12]. Aktywa-
cja zapalna powoduje takze insulinoopornosé, co zmniej-
sza anaboliczne efekty dziatania insuliny, zwieksza ryzyko
rozwoju cukrzycy i powoduje nasilenie katabolizmu biatko-
wego [13, 14]. Zwiekszone stezenie peptyddw natriuretycz-
nych indukuje lipolize, powodujac zanik tkanki ttuszczowej,
a zwiekszone stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych po-
gtebia insulinoopornosé [15]. Prozapalne cytokiny przenika-
jac do osrodkowego uktadu nerwowego, indukujg anorek-
sje, co prowadzi do niedoboréw zywieniowych [16].

Zmniejszony w niewydolnosci serca nerkowy przeptyw
krwi wraz z nasilong neuroaktywacja powoduje retencje
ptyndw. Zast6j watrobowy i trzewny zwieksza z kolei prze-
puszczalnosé jelita dla znajdujacych sie tam endotoksyn
bakteryjnych, ktére po przedostaniu sie do krwi aktywu-
ja monocyty i nasilaja reakcje zapalng [17]. Przekrwienie
watroby uposledza jej zdolnos¢ produkcji miedzy innymi
fosfolipidéw wydzielanych do z6tci i lipoprotein wydziela-
nych do krwiobiegu [18, 19]. Fosfolipidy zétci i lipoproteiny
0socza wigzg i neutralizujg endotoksyny bakteryjne obec-
ne odpowiednio w przewodzie pokarmowym i we krwi. Ich
niedob6r pogtebia aktywacje zapalnga, zwieksza stezenie
prozapalnych cytokin, nasila anoreksje. Zwigzane z ano-
reksja zmniejszenie czestosci enteralnej stymulacji prze-
wodu pokarmowego uposledza odruchowy mechanizm
antyzapalnego dziatania wywierany przez nerwy btedne
[20]. Poza tym brak stymulacji komérek zgromadzonych
w kepkach Peyra zmniejsza synteze immunoglobulin typu
IgA w catym uktadzie sluzéwek organizmu, co naraza ustréj
na ryzyko infekcji, m.in. ptucnej [21]. Stanowi to kolejny ele-
ment wzmagajacy nasilenie procesu zapalnego. Ponadto
ogoblnoustrojowe zapalenie stanowi jeden z zasadniczych
przyczyn opornosci szpiku na dziatanie erytropoetyny i po-
mimo wzrostu jej stezenia we krwi pojawia sie niedokrwi-
stosc [22]. Pogarsza ona czynnos¢ serca z wszystkimi tego
konsekwencjami oraz pogtebia hipoksje tkankowa, prowa-
dzac do destrukcji tkanek.

Powyzsze ogniwa to tylko wybrane aspekty patogenezy
wyniszczenia. Z przedstawionego opisu widac¢, iz mamy do
czynienia z wieloma wzajemnie amplifikujgcymi sie pro-
cesami, ktérych konsekwencja jest przewaga katabolizmu
i rozpadu tkankowego nad procesami odnowy.

Jak rozpoznawac obecnos¢ wyniszczenia?

Wspbtczesne podejscie do zagadnieh metabolizmu
i wyniszczenia ktadzie nacisk na wczesng identyfikacje pa-
tologii zwigzanych z przewaga proceséw katabolicznych
nad procesami odnowy. To jest podstawowe zadanie klini-
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cysty. Obecnos¢ wyniszczenia, rozpoznawanego jak to sie
czesto dzieje ,na oko” lub na podstawie oceny BMI, jest
Swiadectwem porazki klinicysty, najczesciej nie daje takze
pola do istotnej klinicznie interwencji. Rozpoznawaé nalezy
toczacy sie proces wyniszczeniowy, a nie jedynie jego kon-
sekwencje.

Aby méc tego dokonag, niezbedna jest wiedza o czyn-
nikach ryzyka wyniszczenia oraz markerach, ktére stan
wyniszczenia sugeruja. W ocenie ryzyka wyniszczenia i dla
0szacowania zaawansowania tego procesu uzyteczne s3
dane dotyczace okresu poprzedzajacego objawy niewydol-
nosci serca, jak i dane kliniczne i laboratoryjne charakte-
ryzujace okres objawowy. Dla chorego z dobrze rozwinie-
tym uktadem miesniowym ryzyko powiktah w nastepstwie
utraty masy ciata jest mniejsze niz dla osoby z mata masa
miesniowa.

Omoéwione powyzej, a konieczne dla klinicysty infor-
macje na temat pacjenta mozna zdoby¢ poprzez zebranie
wywiadu dotyczacego uprawianego w przesztosci sportu,
zawodu, poziomu aktywnosci fizycznej oraz wystepujacych
w przesztosci zmian masy ciata wystepujacych w nastep-
stwie urazéw i zabiegdw operacyjnych (unieruchomienie,
katabolizm pooperacyjny) lub w nastepstwie ciezkich in-
fekcji (sepsa). Dane te pozwalajg w przyblizeniu oszacowac
mase mieSniowa danego chorego, charakteryzuja ,punkt
startowy” procesu wyniszczeniowego.

Bardzo istotne jest przesledzenie zmian bezobrzekowej
masy ciata w okresie niewydolnosci serca. Nalezy zebraé
dane o liczbie epizodéw dekompensacji krazenia i powi-
ktaniach infekcyjnych, poniewaz w wypadku ich wystapie-
nia mamy zwykle do czynienia z nasileniem katabolizmu.
Okreslenie wielkosci zachowanej masy miesniowej ma
najistotniejsze znaczenie, poniewaz masa miesniowa, poza
wptywem na pochtanianie tlenu, determinuje jakos¢ zycia,
a jej utrata, niezaleznie od pozostatej masy ciata, przesa-
dza o ztym rokowaniu [23]. Ochrona masy miedniowej to
podstawowe zadanie klinicysty opiekujacego sie chorym
z niewydolnoscig serca i innymi chorobami indukujacymi
katabolizm. Najwazniejsze okolicznosci i czynniki ryzy-
ka utraty masy ciata u pacjentéw z niewydolnoscia serca
przedstawiono w tabeli |.

Od chwili rozwiniecia sie objawéw niewydolnosci ser-
ca nastepuje proces patologicznej przebudowy masy ciata.
Zjawisko to naktada sie na proces przebudowy zwigzany
z wiekiem. Efekt kohAcowy jest u kazdego chorego wypad-
kowa tych dwoch zjawisk. U pacjentéw z niewydolnoscia
serca przebudowa masy ciata odbywa sie zasadniczo wg
jednego z trzech scenariuszy.

Pierwszym i najczesciej obserwowanym jest szybka,
czesto bardzo duza utrata masy ciata w okresie ostrych
objawdéw hemodynamicznych (ostrej niewydolnosci serca),
z nastepujacym po niej okresem przyrostu masy ciata,
czesto do wartosci wiekszych niz przed rozwinieciem sie
objaw6w niewydolnosci serca. W pierwszym okresie domi-
nuje nasilony katabolizm, ktérego konsekwencja jest utra-
ta masy zaréwno ttuszczowej, jak i miesniowej. W drugim
okresie, pod wptywem skutecznego leczenia, nastepuje
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Tab. 1. Czynniki ryzyka wyniszczenia u chorych z niewydolnoscia serca

niska waga przed rozwojem objawéw niewydolnosci serca

bardziej zaawansowany wiek chorego

okolicznosci sprzed

pte¢ zenska

rozwoju objawéw

niewydolnosci serca

niska
brak aktywnosci fizycznej lub mata aktywnos¢ w przesztosci i obecnie wyjsciowa
zabiegi operacyjne potaczone z duza utratg masy ciata masa
miesniowa

ciezkie infekcje w przesztosci, zwtaszcza sepsa

choroby towarzyszace: cukrzyca, reumatoidalne zapalenie stawow, POChP, niewydolnos¢ nerek

dtugi czas trwania objawdéw niewydolnosci serca

czeste dekompensacje niewydolnosci serca

niewydolnos¢ prawej komory z utrzymujacym sie przekrwieniem trzewnym

okolicznosci

w okresie

powiktania infekcyjne

trwania objawéw

nieadekwatne leczenie diuretyczne

niewydolnosci serca

brak leczenia B-adrenolitykami i inhibitorami konwertazy

nasilona neuroaktywacja (wysokie stezenia BNP, katecholamin)

nasilona reakcja zapalna (wysokie OB, CRP, leukocytoza, interleukina 6)

BNP — mozgowy peptyt natriuetyczny; CRP — biatko C-reaktywne; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

zahamowanie proceséw katabolicznych z aktywacja proce-
s6w anabolicznych. Jezeli te ostatnie przewazajg, mozliwy
jest przyrost masy ciata. U takich chorych nastepuje przy-
rost praktycznie wytacznie masy ttuszczowej, poniewaz
ograniczona tolerancja wysitku eliminuje istotne bodzce
aktywujace przyrost masy miesniowej. Przyrost masy ciata
prowadzi u takich chorych do zmiany proporcji masy ttusz-
czowej do miesniowej na korzys¢ tej pierwszej i do wzro-
stu procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej. Zjawisko to
schematycznie przedstawiono na rycinie 1.

Mimo prawidtowej lub nawet zwiekszonej masy ciata
pacjenci tacy maja mniejsza od wyjsciowej mase miesnio-
wg, co jest rbwnoznaczne z wyniszczeniem migsniowym.
Szansa, iz u chorego z niewydolnoscia serca masa miesnio-
wa zwiekszy sie, sa znikome.

W warunkach klinicznych wyniszczenie tego rodzaju
nie jest zwykle rozpoznawane. Udokumentowanie jego

I
scenariusz 2.:

>
wzrost masy ciata >

i

Ryc. 1. Mozliwe scenariusze zmian masy ciata i jej sktadu u cho-
rych z niewydolnoscia serca. M — masa bezttuszczowa; T — masa
ttuszczowa

sktad masy ciata przed
rozwojem objawéw
niewydolnosci serca

scenariusz 1.:
spadek/wzrost
masy ciata

/

scenariusz 3.:
stata utrata
masy ciata

ejepd Asew npepis Amopngazid sjiukm
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obecnosci wymaga wykonania testéw obrazujacych sktad
masy ciata.

Drugi scenariusz dotyczy chorych, u ktérych objawy nie-
wydolnosci serca nie rozwijaty sie bardzo burzliwie, nigdy
nie dochodzito do utraty masy ciata, a po wdrozeniu lecze-
nia farmakologicznego wystapit jej przyrost. Przyrost ten
dotyczy w dominujacym stopniu masy ttuszczowej, a zwiek-
szonej masie ciata takich chorych towarzyszy zwiekszona
procentowa zawartos¢ ttuszczu. Schematycznie sytuacje
przedstawiono na rycinie 1. U tych pacjentéw nie wystepuje
wyniszczenie mieSniowe.

Trzeci scenariusz, najmniej korzystny dla chorego, po-
lega na statej, szybszej lub bardziej powolnej utracie masy
ciata, trwajacej od chwili rozpoznania objawéw niewydolno-
Sci serca. Utrata ta dotyczy zaréwno tkanki ttuszczowej, jak
i miedni. Pacjenci tacy tracg zwykle szybciej tkanke ttuszczo-
wa niz miesniowg, w konsekwencji obnizonej masie ciata
towarzyszy zmniejszona procentowa zawartosé ttuszczu.
Chorzy tacy maja cechy wyniszczenia tatwo rozpoznawalne
nawet ,na oko”. Schematycznie scenariusz ten przedsta-
wiono na rycinie 1. Rozpoznanie wyniszczenia ogranicza sie
zwykle do tej kategorii chorych.

Z powyzszych wywod6éw mozna wnioskowag, iz masa
ciata oraz sktad tej masy u kazdego chorego z niewydol-
noscia serca jest wynikiem procesu, ktérego determinan-
tami sa:
wielkos¢ bezobrzekowej masy ciata i jej sktad przed roz-
winieciem sie niewydolnosci serca (punkt startowy pro-
cesu wyniszczeniowego) (tab. I),
scenariusz zmian masy ciata w okresie niewydolnosci serca.

Kombinacja czynnikbw wymienionych w tabeli | po-
woduje, iz u chorych trafiajacych do lekarza z objawami
niewydolnosci serca mamy do czynienia z bardzo duza
zmiennoscig budowy ciata. Dla przyktadu, u 357 chorych
z niewydolnoscig serca, u ktérych wykonano badanie den-
sytometryczne catego ciata za pomoca techniki absorp-
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cjometrii dwufotonowej (DEXA), wykazano, ze zawartosé
procentowa masy ttuszczowej wynosi od 6% do 51,6% (10-
-krotny rozrzut wartosci), podczas gdy zmiennos¢ dla BMI
wynosita od 14,8 kg/m? do 44 kg/m? (3-krotny rozrzut)
(Rozentryt — dane niepublikowane, 2007). Oznacza to bar-
dzo duze zroznicowanie budowy standardowej jednostki
BMI. Na rycinach 2. 3. przedstawiono histogramy czestosci
wystepowania odpowiednio réznych procentowych zawar-
tosci tkanki ttuszczowej i réznych wartosci BMI. Wieksza
procentowa zawartosé tkanki ttuszczowej oznacza zmniej-
szenie udziatu tkanki miesniowej w budowie masy ciata.
Nawet u chorych z prawidtowa i podwyzszona masa
ciata procentowa zawartos¢ tkanki ttuszczowej jest bardzo
zréznicowana. Na rycinie 4. przedstawiono histogram tych

histogram zmiennosci procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej
u chorych z niewydolnoscig serca

/Vrr——m—m————m— T

70t -
60} -
501 / \l‘ .

40t

liczba obserwacji

30 g

20+ i

10+ i

6,00 12,08 1816 24,24 30,32 36,40

catkowita masa ttuszczowa

42,48 48,56

Ryc. 2. Histogram czestosci wystepowania procentowej zawarto-
Sci tkanki ttuszczowej u chorych z niewydolnoscia serca (badania
wtasne)

histogram procentowej zawartosci ttuszczu u chorych
z niewydolnoscia serca — BMI 23-25 kg/m?

14 — T T T T T T T T T T T T T T T
12} — .
10} — 1

= L—

9 74 N

2 st —\ i

3 /

Q

(o)

< 6f / -

E /

| / |

oL ]
15,50 19,66 23,82 27,98 32,14 36,30 40,46 44,62

% zawartos¢ ttuszczu

Ryc. 4. Histogram czestosci réznych wartosci procentowej zawar-
tosci tkanki ttuszczowej u chorych z indeksem masy ciata (BMI)
23-25 kg/m? (badania wtasne)

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2007; 4 (1)

wartoéci u chorych z BMI od 23 do 25 kg/mZ. Na rycinie tej
wida¢ blisko czterokrotny rozrzut procentowej zawartosci
tkanki ttuszczowej. Oznacza to u takich chorych zreduko-
ciata w okresie niewydolnosci serca, moze to oznaczac
obecnos¢ wyniszczenia miesniowego.

Nawet u chorych z wyrazna nadwaga czy wrecz otytoscia
mozemy mie¢ do czynienia z bardzo duzym zréznicowaniem
zawartosci tkanki ttuszczowe;j. Jezeli stan ten jest wynikiem
duzej utraty masy ciata, a nastepnie jej przyrostu, mozna
u chorego podejrzewac obecnosé wyniszczenia miesniowe-
go; nawet nadwaga i otytos¢ nie wykluczaja jego obecnosci.
Na rycinie 5. przedstawiono wartosci procentowej zawarto-
§ci tkanki ttuszczowej u chorych z BMI >27 kg/m?.

histogram wartosci BMI u chorych z niewydolnoscia serca
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Ryc. 5. Wartosci procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej u cho-
rych z indeksem masy ciata (BMI) >27 kg/m?
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Biorac pod uwage powyzsze uwagi oraz prezentowane
dane, tatwo zrozumieg, iz zdefiniowanie wyniszczenia mies-
niowego w oparciu o tatwo dostepne parametry kliniczne
nie jest zadaniem tatwym. Najwiecej uzytecznych klinicznie
informacji pochodzi¢ moze z dobrze zebranego wywiadu.
Wywiad ten, poza standardowymi informacjami, powinien
zawierac¢ nastepujace dane:

* maksymalna masa ciata (bez obrzekéw!) w okresie 1-2
lat przed rozwinieciem sie objawéw niewydolnosci serca;
niezbedne jest dazenie do ustalenia mozliwie precyzyjnej
daty poczatkowej objawow,

e minimalna bezobrzekowa masa ciata w okresie po rozwi-
nieciu sie objawéw niewydolnosci serca,

e dynamika zmian bezobrzekowej masy ciata w okresie
bezposrednio po rozpoznaniu niewydolnosci serca, wyra-
zona na przyktad liczba kilograméw utraconych w pierw-
szym kwartale po rozpoznaniu,

« aktualna bezobrzekowa masa ciata,

e liczba dotychczasowych dekompensacji krazenia z naste-

powa utrata masy ciata,

zmiany masy ciata w okresie przed rozwojem objawow

niewydolnosci serca, skojarzone z odchudzaniem, zabie-

giem chirurgicznym itp.,

uprawiana aktywnos¢ fizyczna, szczegélnie rodzaj spor-

tu uprawianego w mtodszych latach, jego dtugotrwatos¢

i natezenie,

e charakter pracy zawodowe;.

Na podstawie tych informacji mozna wyrobié sobie zda-
nie na temat prawdopodobnej budowy masy ciata i kon-
sekwencji dla sktadu masy ciata zmian obserwowanych
w okresie poprzedzajgcym niewydolnos¢ serca oraz w cza-
sie trwania objawow.

Z punktu widzenia klinicysty nastawionego na prewen-
cje wyniszczenia, mniejsze znaczenie ma rozpoznawanie
tego procesu na podstawie Scistej definicji. Duzo waz-
niejsza jest odpowiedZ na pytanie o aktualng réwnowage
katabolizm/anabolizm i ustalenie ewentualnej przyczyny
przesuniecia tej rownowagi w strone sprzyjajaca postepo-
wi procesu wyniszczenia. Kategoryzowanie chorych na wy-
niszczonych i wolnych od tego powiktania oraz stosowanie
terapii w zaleznosci od tak postawionego rozpoznania ma
duzo mniejsze znaczenie.

Jak ustali¢ aktualna r6wnowage
katabolizm/anabolizm?

Najprostszym sposobem odpowiedzi na to pytanie jest
Sledzenie zmian bezobrzekowej masy ciata. Nie jest to
wcale zadanie tatwe. W niewydolnosci serca mamy do czy-
nienia z odmienna regulacja wolemii w krazeniu ptucnym
i trzewnym. Prawidtowej wolemii ptucnej moze towarzy-
szy¢ hiperwolemia trzewna, na przyktad w niewydolnosci
prawej komory. Na odwr6t, brak dowodéw na hiperwole-
mie trzewna nie wyklucza znaczacej hiperwolemii ptucnej.
Sytuacja ta utrudnia kliniczng ocene ,,suchej masy” ciata.

Zdajac sobie sprawe z tych trudnosci, mozna jednak do-
mniemywac obecnosci fazy anabolicznej tam, gdzie naste-
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puje wzrost masy ciata bez typowych objawéw klinicznych
retencji ptynowej. Progresywna utrata masy ciata jest zwy-
kle sygnatem alarmowym o przewadze katabolizmu. Towa-
rzyszace temu czesto zatrzymanie ptynéw moze utrudnic¢
witasciwe rozpoznanie.

Najszerzej przyjeta, choé nie bez kontrowersji, defini-
Cja wyniszczenia uznaje za zasadne rozpoznanie tego po-
wiktania u chorych, u ktérych w okresie trwania objawow
niewydolnosci serca nie krétszym niz szes¢ miesiecy do-
szto do spadku bezobrzekowej masy ciata o wartos¢ wiek-
sz3 niz 6% [5]. Warto zwrdci¢ uwage, iz utrata masy ciata
o takiej skali jest w niewydolnosci serca bardzo czestym
zjawiskiem. Wsréd 406 pacjentéw z niewydolnoscia serca,
u ktérych zmiany bezobrzekowej masy ciata byty przedmio-
tem skrupulatnej analizy, u 243 (61%) oséb utrata masy cia-
ta byta wieksza niz 6% masy wyjsciowej. U czesci sposrod
nich leczenie doprowadzito do wzrostu masy ciata. Mimo to
— ze wzgledu na dokonana utrate masy miesniowej — gru-
pa tych chorych jest w razie kolejnego epizodu katabolizmu
bardziej zagrozona niz pozostali chorzy.

Prewencja wyniszczenia

Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania wyniszcze-
niu jest wtasciwe rozpoznanie przyczyny niewydolnosci serca
i, w miare istniejacych mozliwosci, leczenie etiologiczne. W wie-
lu przypadkach moze ono doprowadzi¢ do regresji objawow
niewydolnosci serca i tym samym zapobiec wyniszczeniu.

U chorych z rozwinietymi objawami hamowanie katabo-
lizmu i unikanie procedur indukujacych katabolizm to pierw-
szoplanowe zadania lekarza opiekujacego sie pacjentem
z niewydolnoscia serca. Nie przeprowadzono dotychczas
randomizowanych badan klinicznych z wyniszczeniem jako
punktem kohAcowym. Nasza wiedza w tym wzgledzie musi
by¢ czerpana z badan poswieconym innym celom. Biorac
pod uwage centralne miejsce neuroaktywacji w patogene-
zie wyniszczenia, mozna spekulowaé na temat pozytywnej
roli skutecznej blokady neurohormonalnej w zapobieganiu
wyniszczenia.

Rola hamowania uktadu sympatycznego jest dos¢ do-
brze udokumentowana. Stosowanie B-adrenolitykéw pro-
wadzi do zmniejszenia spoczynkowego wydatku energe-
tycznego i oksydacji ttuszczéw u chorych bez wyniszczenia
sercowo-pochodnego [24]. Zjawisko to moze przyczynic
sie do przesuniecia rownowagi metabolicznej w kierunku
anabolizmu. Koncepcja ta znajduje wsparcie w obserwa-
cji, w ktorej szeSciomiesieczna terapia B-adrenolitykiem
prowadzita do wiekszego obnizenia sie stezenia katecho-
lamin u chorych z wyniszczeniem niz u pacjentéw bez wy-
niszczenia. Takze przyrost masy ciata i stezenia leptyny byt
wiekszy u chorych wyniszczonych niz u pacjentéw bez tego
powiktania [25]. Wzrost stezenia leptyny $wiadczy o aku-
mulacji tkanki ttuszczowej, poniewaz stezenie leptyny jest
proporcjonalne do masy ttuszczowej [26].

W badaniach randomizowanych terapia karwedilolem
w badaniu COPERNICUS [27] lub bisoprololem w badaniu
CIBIS Il [28] powodowata niewielkie zwiekszenie masy ciata
(<1 kg), ale zmniejszata ryzyko wyniszczenia. Wykorzysta-
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nie badania bioimpedancyjnego w niewielkim, pilotazowym
badaniu klinicznym 41 niewyniszczonych chorych z niewy-
dolnoscia serca pozwolito udokumentowac u chorych leczo-
nych B-adrenolitykami w dawkach zgodnych z wytycznymi
przyrost catkowitej masy ttuszczowej i procentowej zawar-
tosci ttuszczu [29].

Leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny takze
prowadzito do korzystnych nastepstw. W badaniu SOLVD
u pacjentéw leczonych enalaprilem tempo utraty masy
ciata zmniejszyto sie 0 19% w poréwnaniu z osobami le-
czonymi placebo [5]. W badaniu, w ktérym stosowano
tacznie B-adrenolityk, inhibitor konwertazy oraz diuretyk,
u chorych z wyniszczeniem uzyskano po szesciu miesia-
cach istotny wzrost sumarycznej grubosci czterech fatdéw
skornych oraz zwiekszenie stezenia albumin [30].

Dostepne pismiennictwo nie dostarcza informacji o spe-
cyficznej roli adekwatnego leczenia diuretcznego w zapo-
bieganiu wyniszczeniu. Majac jednak na uwadze wielka
role w genezie wyniszczenia zwiekszonej przepuszczalno-
ci przewodu pokarmowego dla endotoksyn i roli przewod-
nienia tozyska ptucnego w utatwianiu infekcji ptuc, nalezy
potozy¢ szczegblny nacisk na wtasciwg ocene nawodnienia
tych narzadéw i pod tym katem stosowac terapie diurety-
kami. Nieadekwatne leczenie ta klasa lekéw prowadzi do
nasilonej aktywacji zapalnej i postepujacego katabolizmu.
W Swietle powyzszych danych kluczowa role w zapobiega-
niu wyniszczenia odgrywa wtasciwe, zgodne z aktualnymi
zaleceniami, leczenie niewydolnosci serca.

Zapobieganie infekcji to nie tylko wtasciwe leczenie diu-
retyczne. Nalezy pamietaé o prawidtowej ocenie stopnia
niedomykalnosci zastawek przedsionkowo-komorowych,
charakteru i stopnia przebudowy lewej komory, obecnosci
asynchronii w réznych obszarach serca i rozwazy¢ mozliwe
interwencje. Wymieni¢ tutaj mozna zabiegi plastyki lub wy-
miany zastawek, chirurgiczny remodeling lewej komory czy
wszczepienie stymulatora resynchronizujacego. Nalezy pa-
mietac jednak, iz interwencje kardiochirurgiczne skojarzone
sa ze zwiekszonym katabolizmem, dlatego trzeba rozpatry-
wac korzysci w kontekscie istniejacego u danego chorego
profilu metabolicznego. U pacjentéw z niska masa ciata,
a zwtaszcza u tych, ktérzy utracili w przebiegu niewydolnosci
serca znaczny procent masy ciata, nalezy rozwazyé dekon-
taminacje przewodu pokarmowego. Problem skutecznosci
tego kontrowersyjnego postepowania byt ostatnio badany
w prospektywnych, randomizowanych badaniach klinicznych.
W matym badaniu pilotazowym wykazano, ze o$miotygo-
dniowa terapia za pomoca tobramycyny i polimyksyny B po-
wodowata istotne zmniejszenie produkcji cytokin i poprawe
czynnosci srédbtonka. Moze to korzystnie modyfikowac prze-
ptyw tkankowy i zmniejszac stopiefi obwodowej hipoks;ji [31].
Z kolei duze prospektywne badanie wykonane u 934 chorych
leczonych na oddziatach intensywnego nadzoru wskazuje, iz
procedura taka moze zmniejsza¢ $miertelnos¢ ogblna [32].

Skutecznym sposobem zapobiegania powiktaniom
infekcyjnym moze by¢ racjonalne stosowanie szczepien,
szczeg6lnie zalecane przez miedzynarodowe towarzystwa
szczepienie przeciwko grypie [33].
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Rehabilitacja jest jednym z najwartosciowszych sposo-
béw zapobiegania wyniszczeniu. Niedocenianym efektem
twiczen fizycznych jest pozytywny wptyw na patologicz-
na przebudowe lewej komory (antyremodeling), co moze
zmniejszy¢ nasilenie objawéw niewydolnosci serca [34].
Utrzymywanie aktywnosci miesniowej powoduje popra-
we ich ukrwienia, wzrost ekspresji enzymoéw zwigzanych
z metabolizmem tlenowym oraz poprawe ekspresji biatek
kurczliwych [35, 36]. Aktywnos¢ fizyczna zmniejsza takze
ekspresje w miedniach szkieletowych cytokin zapalnych,
co ogranicza rozpad miesni i zapobiega wyniszczeniu mie-
Sniowemu [37]. W wymiarze klinicznym trening fizyczny
poprawia klase NYHA, dystans szeSciominutowego marszu,
pochtanianie tlenu i jakos¢ zycia [36].

Bardzo waznym aspektem rehabilitacji ruchowej jest
zastosowanie neurostymulacji u pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do aktywnych ¢wiczen fizycznych lub z nietole-
rancja wysitku wykluczajaca ¢wiczenia. Technika ta daje
zachecajace wyniki. W jednym z nielicznych badan z zasto-
sowaniem tej metody, poza poprawa jakosci zycia, uzyska-
no wzrost szczytowego zuzycia tlenu, zwiekszona ekspre-
sje izoformy tlenowej ciezkich tahcuchéw miozyny typu |
i zwiekszona ekspresje syntazy kwasu cytrynowego, co
znamionuje poprawe metabolizmu oksydatywnego miesnia
[38]. Badania te nie byty bezposrednio poswiecone chorym
z wyniszczeniem. Moga mie¢ one jednak bardzo powazne
implikacje dla zapobiegania katabolizmowi miesniowemu.

Leczenie zywieniowe stanowi wazny, cho¢ mato znany
aspekt zapobiegania wyniszczeniu. Funkcja serca jest za-
sadniczym determinantem postepu niewydolnosci serca,
w tym rozwoju wyniszczenia. Optymalizacja wykorzysta-
nia energii przez miesien sercowy jest jedng z nowszych
i ciekawych opcji terapeutycznych. Znanych jest wiele wa-
runkowych (istotnych w warunkach duzego obcigzenia)
niedoboréow mikroelementéw w niewydolnosci serca [39].
Ich kliniczna istotnos¢ poddana zostata badaniu za pomoca
preparatu enteralnego MyoVive [40]. Preparat ten zawiera
tauryne, kreatyne, koenzym Q10 i L-karnityne. 41 chorych
z kardiomiopatia niedokrwiennga, po wykonanej rewasku-
laryzacji chirurgicznej, zakwalifikowano do pieciotygodnio-
wego podawania tego preparatu lub placebo. Po tym czasie
badanie biopsyjne ujawnito istotne wzbogacenie miokar-
dium w podawane mikroelementy oraz zmniejszenie wiel-
kosci serca i poprawe jego sprawnosci skurczowej w grupie
otrzymujacych MyoVive. Nie jest jasne, na ile postepowanie
to moze wptyna¢ na funkcje serca w bardziej zaawanso-
wanych etapach niewydolnosci serca. Zagadnienie to jest
aktualnie weryfikowane w duzym prospektywnym badaniu
klinicznym.

Badania sposobu odzywiania chorych z niewydolnos-
cig serca sg nieliczne. W jednym z nich [41] wérdd 57 chorych
z w petni skompensowana klinicznie niewydolnoscia serca
70% miato negatywny bilans kaloryczny, a 60% negatywny
bilans biatkowy, co moze by¢ waznym czynnikiem w pato-
genezie wyniszczenia. Badanie to wskazato takze, iz u 35%
sposréd nich wystepowaty rézne dolegliwosci towarzyszace
zywieniu. Przede wszystkim byto to uczucie przepetnienia
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i sytosci po przyjeciu bardzo matej porcji pokarmu. Chorzy ci
mieli takze sktonnos¢ do przyjmowania gtéwnie pokarméw
zawierajgcych weglowodany kosztem zawierajacych ttuszcze,
a takze zmniejszali czestos¢ positkéw z 3 razy do 2 razy na
dobe. Jak wskazywano wczesniej, rzadsza stymulacja przewo-
du pokarmowego i mniejsza zawartos¢ ttuszczu w pokarmach
moga wywieraé negatywny wptyw na synteze IgA przez na-
btonki i utatwia¢ penetracje do krwi endotoksyn z przewodu
pokarmowego. Nie rozstrzygnieto jednak dotad zasadniczego
problemu, czy dla chorych z niewydolnoscia serca korzystniej-
sza jest dieta wysokobiatkowa czy wysokottuszczowa.

Leczenie wyniszczenia

Nie ma dotad opracowane] skutecznej metody lecze-
nia wyniszczenia. Nie opublikowano dotychczas badania
pacjentéw z niewydolnoscig serca i wyniszczeniem, ktére
bezdyskusyjnie udokumentowatoby wzrost masy miesnio-
wej w nastepstwie stosowanej terapii. Istnieje natomiast
szereg danych dowodzacych mozliwosci zwiekszenia masy
ttuszczowej [42, 43]. Otwarte pozostaje pytanie, czy zwiek-
szenie masy ttuszczowej u osoby z wyniszczeniem jest ko-
rzystne. Korzystajac z doSwiadczeh zgromadzonych z badan
innych grup chorych z wyniszczeniem, mozna spekulowac
o korzysciach dla przezycia i ograniczenia powiktan. Hipo-
teza taka nie zostata jednak pozytywnie zweryfikowana
w stosownych badaniach klinicznych [44].

Terapie eksperymentalne

Nie ma uznanej terapii wyniszczenia. Zadna ze stoso-
wanych dotychczas metod nie pozwolita uzyskaé przyrostu
masy miesniowej, co w powszechnym odczuciu jest podsta-
wowym celem leczenia wyniszczenia. Nadzieje wzbudza bar-
dzo duza liczba badan zmierzajacych do opracowania takiej
terapii. Ponizej, w tabeli II, zestawiono leki i metody, ktére
budza najwieksze nadzieje. Ich skutecznos¢ i bezpieczehstwo
muszg by¢ zweryfikowane w badaniach prospektywnych.

Tab. Il. Perspektywy terapii wyniszczenia. Na podstawie [45]

hormon wzrostu/IGF1

erytropoetyna

sterydy anaboliczne

zywienie

pentoksyfilina

talidomid

stymulatory taknienia (octany megestrolu i medroksyprogesteronu)

kanabinoidy

agonisci receptoréw B2-adrenergicznych (np. klenbuterol)

sterydy anaboliczne

leki przeciwzapalne (omega-3 wielonienasycone kwasy ttuszczowe)

statyny

inhibitory oksydazy ksantynowe;j

leki zwiekszajace wrazliwosé tkanek na insuline

antagonisci TNF

IGF1 - insulinopodobny czynnik wzrostowy 1; TNF — czynnik martwicy nowotworéw.
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Praca zostata przygotowana w ramach projektu celowe-
»,Opracowanie i wdrozenie techniki transplantacji ptuc

jako najskuteczniejszego sposobu leczenia chorych z nie-
odwracalnym uszkodzeniem ptuc. Analiza medyczno-eko-
nomiczna kosztéw przeszczepu ptuc oraz strategia rozwoju
transplantologii w Polsce” (62R92005C/06661).
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W przewlektych chorobach ptuc
dochodzi do znacznego obcigzenia
praca miesni oddechowych. W choro-
bach obturacyjnych wysitek oddecho-
wy zalezy gtéwnie od zwiekszonych
oporéw wydechowych oraz rozdecia
ptuc (prowadzac poprzez zwieksze-
nie objetosci zalegajacych do zwiek-
szenia catkowitej pojemnosci ptuc
— TLC). Patognomoniczny dla rozedmy ubytek elementéw
sprezystych podscieliska zmniejsza napedowe cisnienie
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wydechowe oraz warunkuje podatnos¢ drobnych oskrze-
li na kompresje przez wzrastajagce na wydechu cisnienie
optucnowe. Prowadzi to do dynamicznej hiperinflacji ptuc
—zwiekszenia objetosci rezydualnych (FRC) bardziej niz wy-
nikatoby to z anatomicznej rozedmy. Zmiana konfiguracji
klatki piersiowej dodatkowo utrudnia efektywny skurcz
miesni oddechowych, obciazonych nadmiernymi oporami
wewnatrzoskrzelowego przeptywu i pozbawionymi kom-
ponenty napedowej sprezystych wtdkien podscieliska. Wy-
musza to zwiekszong prace miesni wydechowych. W cho-
robach srédmiazszowych, przebiegajacych z nacieczeniem
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oraz zwtéknieniem migzszu ptuc, dochodzi do restrykcyjne-
go modelu oddychania (ze spadkiem catkowitych i zalega-
jacych pojemnosci i objetosci ptuc — TLC, RV). Kolagenizacja
srédmiazszu, najpetniej widoczna w grupie samoistnych
wtdknien ptuc (UIP/NSIP), obniza podatnosé¢ tkanki ptuc-
nej, a wysitek oddechowy zalezy w gtéwnej mierze od po-
konywania wysokich wdechowych oporéw sprezystych.
Miesnie wdechowe wygenerowaé musza wysoko ujemne
cisnienie optucnowe, aby rozszerzy¢ zwtékniate ptuca. Nie-
zaleznie od obcigzenia zwiekszonymi oporami miesnie pra-
cuja szybciej. W obu przypadkach — zaréwno restrykgji, jak
i obturacji — zaawansowanie choroby doprowadza w kofcu
do zmniejszenia pojemnosci zyciowej VC. Oddychanie ma-
tymi objetosciami wymusza wzrost czestosci oddychania
i zwieksza procentowy udziat daremnej wentylacji. Nieza-
leznie od mechanizmu (rozedma/zwtdknienie) uszkodzenie
srédmiazszu prowadzi do ubytku zaréwno zrazikéw, jak
i tozyska naczyniowego. Zniszczenie tozyska ptucnego po-
gtebiaé moze przewlekta zatorowos¢ wiktajaca okoto 20%
POChP W samoistnych wtéknieniach pojawia sie dodatko-
WO neoangiogeneza.

Zmiana architektoniki ptuc, hipoksemiczny skurcz na-
czyn w niewentylowanych regionach, miejscowo aktywo-
wany uktad krzepniecia z odktadaniem mikrozakrzepéw
fibrynowych in situ, zaburzenie produkcji surfaktantu i re-
gionalna niedodma zaburzaja stosunek wentylacji do per-
fuzji. Stanowi to gtéwny mechanizm zmniejszenia dyfuzji
w przewlektych chorobach ptuc.

Duzy wysitek oddechowy w powigzaniu z uposle-
dzeniem dyfuzji i zaburzeniami w przeptywie w krazeniu
ptucnym zmniejsza zdolnosci utlenowania organizmu
i prowadzi, wraz z postepem choroby, do nieodwracalnej
hipoksemii. Opisywane zaburzenia mechaniki oddychania
powoduja uczucie statej dusznosci — elementu nie tylko
pogarszajacego jakosé zycia, ale poprzez zwiekszong pra-
ce oddechowa prowadzacego do nasilonego katabolizmu
i wyniszczenia pacjenta. Jest to prawdopodobnie wyjscio-
wy, cho¢ niejedyny mechanizm kacheksji.

Przewlekte choroby ptuc nie ograniczaja sie wytacznie
do klatki piersiowej. Nie ma juz watpliwosci, ze w schytko-
wym okresie sg to choroby ogélnoustrojowe. Wynika to nie
tylko z hipoksemii, ale przede wszystkim z zaangazowania
systemowych mechanizméw, ktére doprowadzaja do wie-
lonarzadowych powiktan. Jednym ze strategicznych narza-
déw jest niestety uktad miesniowy.

Doskonate opracowanie tego zagadnienia przedstawili
Jarzab i wsp. oraz Chwist-Nowak i wsp. w 2 kolejnych arty-
kutach sumujacych dotychczasowa wiedze o biochemicz-
nym podtozu kacheksji w przewlektych chorobach uktadu
oddechowego [1, 2].

W zaawansowanych stadiach tych choréb dochodzi
nie tylko do zwiekszonej pracy miesni oddechowych, ale
rowniez do wzrostu metabolizmu spoczynkowego pozosta-
tych miedni szkieletowych. Zwiekszenie bioenergetycznej
aktywnos¢ tkanki miesniowej, mierzone za pomoca m.in.
zwiekszonego obrotu aminokwaséw, powoduje zmniejsze-
nie ich catkowitej puli. Czynnosciowo wigze sie ze spad-
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kiem syntezy miozyny oraz zwiekszeniem zawartosci wto-
kien szybko kurczacych sie kosztem wolno kurczliwych.

Cytujac wyzej wymienionych autoréw, nalezy stwier-
dzi¢, ze w warunkach przewlektej hipoksji dochodzi do
niewydolnosci komérkowych uktadéw utleniajgco-reduku-
jacych. Poczatkowe pobudzenie cyklooksygenazy cytochro-
mowej skutkuje wzrostem wolnych rodnikéw tlenowych
i oksygenacja aminokwas6w z nastepcza degradacja biatek.
Przewlekty stres oksydacyjny wyczerpuje miesniowe zaso-
by glutationu — najsilniejszego przeciwutleniacza, nakreca-
jac spirale przemian beztlenowych. Poczgtkowo wzmozony
obrot gospodarka azotowa ze wzrostem zaréwno synte-
zy, jak i degradacji biatek przesuwa sie w kierunku zaha-
mowania ich syntezy. Zwieksza to znacznie podstawowa
przemiane materii u tych pacjentéw. Nasilony katabolizm
biatek sita rzeczy najbardziej dotyka miesnie, ktére maja
najwiekszy udziat (poza tkanka kostna) w bezttuszczowej
masie ciata i z zatozenia stanowig zapas aminokwaséw
w organizmie. Hipoksja nie aktywuje lipolizy, co pozosta-
wia kompartyment ttuszczowy na dtugo nienaruszony. Nie-
dotlenienie prowadzi rowniez do przewlektej kortyzolemii
i katecholaminemii, nasilajac katabolizm przez hormonalne
mechanizmy receptorowe, podobnie jak wspétistniejaca hi-
perinsulinemia, obnizony poziom leptyny (skorygowanej do
ttuszczowej masy ciata), spadek insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu i testosteronu.

Z uwagi na zwiekszone stezenie w surowicy TNF, jego
rozpuszczalnych receptoréw czy czynnikéw transkrypcji, jak
AP-1, za jeden z mechanizméw zaniku tkanki miesniowej
przyjmuje sie indukcje programowanej apoptozy miocytow.
Zachodzi ona na drodze receptorowej oraz mitochondrial-
nej, a ta ostatnia splata sie z kolei z zaburzeniami red-ox.
Agusti (AJRCCM 2002) potwierdzit to histopatologicznie,
znajdujac znamiennie wiekszy odsetek apoptotycznych ja-
der w biopsji miesni chorych z ciezka POChP, korelujacy ze
stopniem obnizenia indeksu masy ciata (BMI) [3].

Jednak gtéwna przyczyna kacheksji jest — zapewnie po-
dobnie jak w chorobach nowotworowych oraz schytkowe;j
niewydolnosci serca — dysregulacja na poziomie cytokin.
Systemowa burza cytokinowa IL-1, IL-6, IL-8 na czele z TNF
wydaje sie gtownym czynnikiem nasilajgcym proteolize
biatek i warunkujacym kacheksje.

Miesnie klatki i obreczy barkowej, pomimo zmian
w biomechanizmie skurczu, zachowuja sprawnos¢ dzieki
zwiekszonej pracy. Zanik dotyczy gtéwnie miesni nieodde-
chowych, co przytoczone powyzej ogélnoustrojowe mecha-
nizmy dobrze ttumacza. Sa to atrakcyjne hipotezy, ujmujace
logicznoscia. Przysztos¢ zweryfikuje sprzeczne doniesienia,
jak np. opublikowane na tamach Am J Clinic Nutrition bada-
nie na ponad stu holenderskich pacjentach, w ktérym nie
stwierdzono — pomimo podwyzszonego profilu cytokin TNF,
IL-1 beta, IL-6 u wszystkich chorych — znamiennych réznic
w grupach ze wspotistniejaca kacheksja oraz bez niej [4].

Arbitralnie za niedozywienie przyjmuje sie BMI ponizej
18,5, a za kacheksje BMI ponizej 16,4. Wiadomo tez, ze zty
stan odzywienia stanowi czynnik ryzyka zwiekszonej cho-
robowosci, dtuzszego pobytu w szpitalu, czestszych ponow-
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nych hospitalizacji, wiekszej ilosci powiktah okotozabiego-
wych, a w chorobach ptuc jest niezaleznym, w stosunku do
parametréw wentylacyjnych, negatywnym czynnikiem pro-
gnostycznym [5]. Niedozywienie bedace skutkiem choroby
cechuje sie zmniejszeniem przede wszystkim bezttusz-
czowej masy ciata oraz zmianami w jego sktadzie (profil
aminokwaséw, glukoneogeneza). Zwiekszenie obrotu biat-
kowego i zaburzenia biochemiczne na poziomie komorki
to jednak nie tylko ostabienie sity miesniowej. Zaburzenia
funkcjonalne dotycza wszystkich tkanek i narzadéw. Ze
strony przewodu pokarmowego dochodzi do uposledzenia
perystaltyki i wchtaniania, w nerkach do przesgczania kteb-
kowego — warunkuje to zaburzenia elektrolitowe, zmniej-
sza sie obrét witaminami i mineratami. W uktadzie kraze-
nia moze dojs¢ do zaburzen czynnosciowych (bradykardia,
spadek FS, EF), uszkodzenia dotycza takze systemu odpor-
nosciowego i nerwowego. Moga doprowadzi¢ do apatii,
a w konsekwencji do ,,poddania sie” pacjenta [7, 8]. Zachty-
Snieci wczesniej postepem medycyny, ponownie zaczyna-
my zauwazad, jak istotna jest prawidtowa masa ciata.

Mimo ze BMI stanowi dobry wskaznik obiektywizuja-
cy niedozywienie, bardziej niepokojace jest wystapienie
dynamicznie zdefiniowanej kacheksji. Oznacza ono nieza-
mierzony ubytek masy ciata >10-15% w ciggu szesciu mie-
siecy, wzglednie >5% w ciggu dwbdch ostatnich miesiecy.
Warunkowane jest to uruchomieniem wspomnianych po-
wyzej mechanizméw, z ktérych cytokinowy jest w zasiegu
dostepnych lekdw antykatabolicznych (megestrol, pentok-
syfilina, wielonienasycone kwasy omega-3).

Aby nie dopusci¢ do rozwoju kacheksji i zwiekszy¢
szanse chorych na korzysci z leczenia, kazdemu pacjentowi
z niedoborem masy ciata nalezy indywidualnie opracowaé
diete. Zaleca sie podaz 25-30 kcal/kg idealnej m.c./dz.,
z czego biatko powinno stanowi¢ 15-20%, (1,5 g/kg/dz.),
glukoza 30-70% zapotrzebowania kalorycznego, ttuszcze
15-30%. Chorym mozna doktadniej obliczyé dzienne zapo-
trzebowanie energetyczne. Podstawowg przemiane mate-
rii (PPM) zwieksza sie o przecietne wydatki energetyczne,
ktére sg oni w stanie podjac. Te ostatnie ksztattuja sie po-
miedzy 1 a 4,4 kcal/min, poczawszy od snu — 1 kcal/min,
poprzez siedzace, lekkie prace — 1-1,6 kcal/min, krzatanine
domowa — 2,8 kcal/min do spaceru — 4,4 kcal/min. Nale-
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zy pamietaé, ze PPM Srednio wynoszaca 1200 kcal/dobe,
u ciezko chorych zwieksza sie i ich zapotrzebowanie ener-
getyczne wzrasta o 30-50%. W przypadku BMI <18,5 na-
lezy podjac suplementacje zywienia enteralnego, najlepiej
z wykorzystaniem gotowych diet przemystowych (bogato
energetycznych i bogato biatkowych, jak np. Nutrison), kt6-
re stosuje sie w postaci roznej ilosci przekasek pomiedzy
normalnymi positkami oraz na noc (6-7 nutridrinkdw — pet-
na suplementacja pokarmowa). Przy braku przyrostu masy
ciata, a tym bardziej przy postepujacym jej ubytku, nalezy
wiaczy¢ zbilansowane karmienie dojelitowe, np. poprzez
zgtebnik (z reguty prowadzone noca, aby pacjent w ciggu
dnia mogt jes¢ normalnie ). U powaznie chorych pacjentow
z mukowiscydoza lub w fazie oczekiwania na przeszczep
serca czy ptuc mozna prowadzi¢ zywienie przez PEG (prze-
skérna endoskopowa gastrostomia) [6, 7].

Kacheksja zapewne nadal bedzie zwiastunem schytko-
wego okresu choroby, ale jej zahamowanie u oczekujacych
na przeszczep chorych jest jednym z warunkéw jego powo-
dzenia.
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