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1. Wsip

1.1. Definicja POChP

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jeshosteniem, w
przebiegu ktérego dochodzi do rozwoju patologicinymian w obgbie oskrzeli,
miazszu ptuc, nacay ptucnych, a take zmian pozaptucnych. U jego potholezy
nieprawidtowa reakcja zapalna ptuc na szkodliweypyt gazy, wéréd ktorych
najpowszechniejszym jest dym tytoniowy. Przebudaowavezenie drobnych oskrzeli
oraz zniszczenie muszu plucnego manifestuje esiklinicznie jako posipujace,
niecatkowicie odwracalne ograniczenie przeptywu jgdnza w drogach oddechowych i

przyczynia s od obnzenia komfortu i dtugéci zycia [1,2].

1.2. Epidemiologia

POChP stanowi poway problem medyczny i spoteczny. Na podstawie
danych z badania Global Burden of Disease Studwioge,ze POChP byta w latach
90-tych szdst przyczym, zgondw nawiecie i szacuje gj ze do roku 2020 przesunie
si¢ na miejsce trzecie [3,4]. Uwa sk jednak,ze czstas¢ wyskpowania POChP na
swiecie jest niedoszacowana. Dane epidemiologiczoehq@dz gtdwnie z krajow
rozwinigtych, jednak i wréd tych danych istniejduze rozbienosci wynikajace ze
zmieniajcych sg definicji choroby, réanych kryteriéw rozpoznania (objawy kliniczne,
rozpoznanie postawione przez lekarza, badanie rapirgczne) oraz tdych metod
analizy danych [5,6]. We wszystkich badaniach stieno jednakze wystpowanie
POChP koreluje z wiekiem (zwtaszcza paefy40 rokuzycia) oraz cgstascia palenia
tytoniu, zaréwno aktualnie jak i w przes@o[5,7,8].

W opublikowanym w 2007 roku raporcie z projektu IHD (Burden of
Obstructive Lung Disease) dotyeym czstasci wyskpowania POChP w Matopolsce
wykazanoze choroba ta wyspuje u 22,1% badanej populacji, z czego 10,9% siano
chorzy z co najmniej Il stadium zaawansowania chpi@vg GOLD). Choroba eZciej
dotyczy nezczyzn, a jej wysipowanie koreluje z wiekiem, naeniem na dym

tytoniowy i jest odwrotnie zalme od stopnia wyksztatcenia. s$wdd chorych w tej



populacji 36% mzczyzn oraz 22% kobiet byto aktualnymi palaczan®3&o nmezczyzn
i 21% kobiet palito papierosy w przesgn 29% o0sOb niepatych byto biernie
narazonych na dziatanie dymu tytoniowego [9]. Analizagprowadzona na populaciji
matopolskiej potwierdza szerokie rozpowszechni&®@EChP oraz bardzo silny zveek

pomidzy naraeniem na dym tytoniowy a rozwojem choroby.

1.3. Etiopatogeneza POChP

1.3.1. Czynniki etiologiczne oraz czynniki ryzyka POChP

Zachorowanie na POChP aie st nie tylko z przewlekltym nafniem na
szkodliwe czynniki, ale tate z osobnicz predyspozyg, ktéra decyduje o rozwoju
choroby.

1.3.1.1. Dym tytoniowy

Dym tytoniowy jest najogstszym czynnikiem prowadeym do rozwoju
POChP. Ryzyko rozwoju choroby jest zméne z ildcia wypalonych papierosow
(wyrazonych w paczko-latach), wiekiem rozpecia palenia oraz aktualnym paleniem
[10,11]. Take bierne nargenie na dym tytoniowy ni@ wywota wystpienie choroby
[12,13]. Zaobserwowanase naraenie na dym tytoniowy przyspiesza fizjologiczny,
zwigzany z wiekiem spadek nasilonej ebgci wydechowe] pierwszosekundowej
(FEV1), natomiast rzucenie palenia wzégm wieku powoduje spowolnienie tempa

tego spadku do takiego jak u 0s6b niepgth [14].

1.3.1.2. Uwarunkowania genetyczne

Wystgpowanie choroby tylko u ¢%ci oséb narzonych jest zwjzane z
predyspozyeg genetycza. Uwaza Sk, ze ma ona charakter wielogenowy [15], jednak
jedynym do tej pory udokumentowanym zaburzeniemety@znym, ktore wplywa na
rozwéj POChP, jest etki wrodzony niedobor alfal-antytrypsyny [16], inhdra

proteaz serynowych. Niedobor tego biatka, wysjacy najczsciej w populaci



Pdtnocnej Europy [17], powoduje rozwéj rozedmy olghcej cate zraziki ptuc, a w
pofaczeniu z paleniem tytoniu znacznie ten rozwoj prBsza. Ina przestank mogica

swiadczye o wplywie czynnikbw genetycznych jest zaobserwosvanzstsze
wystepowanie POChP u rodastwa chorych [18] w poréwnaniu do wygbwania u

wspotmatonkow.

1.3.1.3. Inne szkodliwe pyly i gazy

Ekspozycja na organiczne i nieorganiczne pyly ogary chemiczne (np.: w
miejscu pracy) [19,20], a tak zanieczyszczenia powietrza powstate w wynikusspal
tzw. biomasy (wgiel, drewno, odchody zwiegze) wewntrz zle wentylowanych
pomieszcze (szeroko stosowane do gotowania i ogrzewania Waghnabiednych lub
rozwijajacych s¢) mog przyczynid sic do rozwoju choroby [21,22,23]. W gym
badaniu populacyjnym NHANES Ill przeprowadzonym BAJocenionoze naraenie
na szkodliwe pyly i gazy w miejscu pracy meo odpowiad& za okoto 19,2%
przypadkow POChP, w tym 31,1% u osoOb nigdy nigpelh [24].

1.3.1.4. Stres oksydacyjny

Dym tytoniowy a take inne szkodliwe pyly i gazy zawiegaw sobie
substancje utleniage (m.in. wolne rodniki tlenowe), odpowiedzialne lzzpdrednie
uszkodzenie nabtonka drog oddechowych, azdakowodujce wzrost syntezy i
uwalniania endogennych substancji utlesgg¢h w drogach oddechowych przez
komorki nabtonka oddechowego i makrofagi ptucnd.[32acuje i, ze w jednej porcji
wdychanego dymu tytoniowego znajduje 4i0'” czastek utleniajcych. Zaburzenie
rownowagi pomgdzy substancjami utleniggymi a antyutleniajcymi na korzy¢ tych
pierwszych wywotuje tzw. stres oksydacyjny. Pozazpoé&rednim uszkodzeniem
nabtonka drég oddechowych, wplywa on na ekszenie sekrecjisluzu [26],
inaktywacf substancji antyutleniggych, oraz aktywag¢j komorek stanu zapalnego
poprzez czynniki transkrypcyjne witave na oksydagj [27,28]. Uwaa sk rowniez, ze
stres oksydacyjny jest odpowiedzialny za tzw. olgjasgoine POChHP tj. spadek sity

migsniowej | spadek masy ciata [29].



Nasilenie stresu oksydacyjnego ina oceniéa m.in. poprzez pomiar gten
substancji utleniacych np.: nadtlenku wodoru w poptuczynach oskrzelow
pecherzykowych (BAL), nadtlenku wodoru i tlenku azotu kondensacie powietrza
wydechowego, jak rowniepoprzez ocep produktow utleniania [30,31,32]. Dobrym
wskaznikiem peroksydacji lipidéw gsizoprostany obecne we krwi, w moczu oraz w
powietrzu wydechowym. Ich @tenie u chorych na POChP koreluje ze stopniem
obturacji drog oddechowych [33,34,35].

W kilku dwzych badaniach populacyjnych wykazano @k pomédzy
obecndcia substancji antyutleniggych w diecie (witamin C i E, beta karotenu i
flawonoidéw) a stopniem obturacji drzewa oskrzelgaevyrazonym wartdcia FEV1
[36,37,38,39].

1.3.1.5. Inne czynniki ryzyka

Rozwdéj POChP mge by zwiazany rownie z wieloma innymi czynnikami
ryzyka. Zaburzenia w rozwoju ptuc w trakcigcia ptodowego (zwizane np.: z nisk
mas urodzeniow lub paleniem tytoniu przez matkw czasie cizy) oraz w
dziecihstwie i okresie dojrzewania m@gzwigksz& ryzyko wysapienia POChP w
wieku dorostym [40]. Zaburzenia w rozwoju pluc awq Sk z Cczstszym
wystepowaniem infekcji drog oddechowych, ktére rownmviekszap ryzyko POChP
oraz odgrywaj role w zaostrzeniach choroby [41]. Nadreaktywhoskrzeli oraz astma
oskrzelowa take zwickszap ryzyko wystpienia POChP [42,43]. Choroba ta wysije

czesciej u 0s6b o riszym statusie spoteczno-ekonomicznym [44].

1.3.2. Patogeneza

U podiaza powstania POChPAg diugotrwate narzenie drég oddechowych
na dziatanie dymu tytoniowego oraz innych szkodétwvpytéw i gazow. Substancje te,
poprzez bezpwednie uszkodzenie nabtonka oddechowego, powodujchomienie
fizjologicznej odpowiedzi zapalnej mggej na celu przywrécenie prawidtowej budowy i
funkcji uszkodzonych tkanek [45]. Miejscowa reakcjaapalna u 0sOb

predysponowanych do rozwoju POChP jest bardziejlam#s i po pewnym czasie
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przybiera posta ogollnoustrojow, toczy s¢ niezalenie od dziatania czynnika
drazniagcego i powoduje nieodwracalne uszkodzenie i przebwadirég oddechowych.
Rozrost komorek gruczotowych z nadmigrprodukcy sluzu w duzych oskrzelach,
metaplazja ptaskonabtonkowa i wioknienigcian drobnych oskrzeli, a tak
uszkodzenie miszu plucnego i rozwéj rozedmy, Kklinicznie manif¢stusic
ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach oddesich oraz tzw. putapk
powietrzry, prowadacymi z czasem do zaburzevymiany gazowej i przewlektej
niewydolngci oddechowej [46,47,48]. Poza zmianami wyiazu ptuc, proces zapalny
toczy st takze w naczyniach ptucnych. Przerost btony wetnanej i megsniowej sciany
naczyi wraz z upéledzeniem funkcjisrédbtonka prowadzi do rozwoju naéisienia
ptucnego [49,50,51]. Przewlekly stan zapalny powedak:e zmiany ogolnoustrojowe,
takie jak wyniszczenie, spadek sitygdniiowej, osteoporag depresj, a take zwicksza
ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Podstawowymi komorkami bigeymi udziat w tym procesieasmakrofagi
ptucne, neutrofile, limfocyty T CD8+ oraz komorkialstonka drog oddechowych
[52,53,54]. Makrofagi oraz komorki nabtonka drégdedhowych, pod wplywem
bezpdredniego dranienia przez dym tytoniowy, produkuji uwalniap czynniki
chemotaktyczne: interleukir8 (IL-8) oraz leukotrien B4 (LTB4) powodige
aktywacg i migracg neutrofili do gcherzykdéw ptucnych. Uwalnigjtakze cytokiny
prozapalne: czynnik martwicy nowotworow typu affdNg-alfa), IL-1 i IL-6, nasilajce
reakcg zapala [55,56]. Aktywowane neutrofile wydzietaproteinazy (m.in. elastaz
neutrofilowa, katepsyny, proteinaz3, metaloproteinazy macierzy ¢dzykomaorkowej
8, 9 i 12) oraz produkajwolne rodniki tlenowe uszkadzag tkank ptucrmy oraz
inaktywujpce antyproteinazy m.in. alfa 1 antytrypgyralfa 1 antychymotrypsyn
tkankowe inhibitory metaloproteinaz 1-4, prowadzdo updgledzenia mechanizmow
ochronnych tkanki ptucnej [57,58]. Innym niekoraygh efektem nasilonego stanu
zapalnego jest zmniejszenie aktyweaiodeacetylazy histonéw w komérkach tkanki
ptucnej, co prowadzi do dalszego nasilenia eksprgspow kodujcych biatka
prozapalne oraz odpowiada za ostabienie dziatarziecpvzapalnego kortykosteroidow
[59].
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1.4.POChP a ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Istnieje wiele prac ukazagych zwhzek pomedzy POChP a chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego.zJsama obecrsd objawdw przewlektego zapalenia
oskrzeli (utrzymujcych sé co najmniej przez 3 miegie w roku) zwgksza w stopniu
istotnym statystycznie ryzyko wygtienia choroby niedokrwiennej serca orazcksrza
smiertelng¢ z jej powodu, niezalmie od obecnai klasycznych czynnikow ryzyka
[60,61]. Wykazano tate zwhzek pomédzy obnieniem FEV1 a zwkszeniem
predkaosci fali tetna, ktéra odzwierciedla stopiesztywndci tetnic obwodowych [62].
Ponadto obrienie zarowno FEV1, jak rownid~EV1/FVC, a take szybke¢ obnizania
sic FEV1 w wieloletniej obserwacji zwksza w sposob istotny statystyczniestzsé
zgondéw z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowggfy64,65,66]. Obecrio
obturacji dr6g oddechowych wraz z podwsyeniem poziomu biatka C-reaktywnego
(CRP) w surowicy wijze sk ze wzrostem @staci wyskpowania zmian
niedokrwiennych w Ekg oraz ryzyka wyptenia zawalu minia sercowego w
przyszigci (okreslanego wg skali Cardiac Infarction Injury ScoreY[6

Zwiazek pomg¢dzy POChP a chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego
prébuje st ttumaczy ogolnoustrojow reakcy zapaln, jaka rozwija si w wyniku
przewleklego nargenia na dym tytoniowy i inne zanieczyszczenia pt# u oséb
predysponowanych. Poza wspomnianym woig bezpdérednim dziataniem na
nabtonek drég oddechowycldochodzi rownie do mobilizacji szpiku kostnego i
uwalniania niedojrzatych neutrofiléw, majych szczegblne powinowactwo do kapilar
ptucnych [68,69]. Uwalniane astakze monocyty, ktére w gcherzykach ptucnych
przeksztalcaj sic w makrofagi i uwalnigj, pod wptywem dymu tytoniowego, m.in.
prozapalne biatko chemotaktyczne monocytéw typuMCR-1) odpowiedzialne za
podtrzymywanie reakcji zapalnej w tkance ptucn€][Ogolnoustrojowy stan zapalny
manifestuje s takze podwyszonymi s¢zeniami biatek ostrej fazy: fiborynogenu, CRP,
IL-6 i IL-8 [55,71], ktére wraz z TNF-alfa i IL-lywalnianymi przez makrofagi ptucne i
nabtonek drog oddechowych [72]a ®dpowiedzialne za aktywacji uszkodzenie
srodbtonka nacay, aktywacg ptytek krwi i uktadu krzepricia. Prowadzi to do rozwoju
i postpu miadzycy oraz wystpowania incydentdw zakrzepowo-zatorowych
[73,74,75,76]. W badaniach eksperymentalnych naemach wykazano, zi
odktadanie s w ptucach drobnych gstek obecnych w dymie tytoniowym, ale takw
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zanieczyszczonym powietrzu oraz spalinach z silmildiesla, wywotuje aktywagj
uktadu krzepnicia i ptytek krwi. W innym badaniu, przeprowadzonyra kroélikach
inhalowanych przez 4 tygodnie zanieczyszczonym etwém, zaobserwowano
nasilenie miejscowej i ogoélnoustrojowej reakcji abyej, pobudzenie szpiku kostnego
oraz progresg zmian miadzycowych w aorcie idnicach wiécowych, a w ocenie
histologicznej stwierdzono zmiany morfologiczne relkéerystyczne dla tzw.
niestabilnych blaszek midzycowych [77,78]. Obserwacje te mptjlumaczy zwiazek
naraenia na zanieczyszczenia powietrza zestkcia incydentébw sercowo-

naczyniowych, zwtaszcza u chorych na POChP [79,80].

1.5. Statyny

Simwastatyna jest przedstawicielem grupy lekowibinbrow reduktazy HMG-
CoA, zwanych potocznie statynami, ktGre poprzezamadwanie szlaku syntezy
cholesterolu w wtrobie zwkkszaj ekspresj receptorow dla LDL i w ten sposéb
obnizaja jego poziom w surowicy [81]. Dodatkowo blokajszlak syntezy cholesterolu
hamup one powstawanie izoprenoidow, pochodnych kwasu af@wwego,
regulupcych aktywacgj wielu komodrkowych szlakébw sygnatowych. Bi temu
statyny posiadaj wkasndci przeciwzapalne, poprzez hamowanie syntezy meéleku
adhezyjnych (selektyny-P oraz ICAM-1) na powierachtomorek s$rédbtonka,
hamowanie ekspresji integryny CD11b/CD18 na moramtyi zwhzanej z m adhezji
monocytow do powierzchrirodbtonka, a take hamowanie syntezy TNF-alfa i IL-6 w
monocytach prowadze do obnienia poziomu biatek ostrej fazy m.in. CRP i
fiborynogenu [82,83,84,85,86]. Statyny mpajtakze wilasnéci fibrynolityczne i
przeciwzakrzepowe poprzez =zkszenie ekspresji tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA), syntazy tlenku azotu (NOS), mpsaenie ekspresji inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) oraz ekgpregynnika tkankowego w
komorkachsrodbtonka [87,88,89,90].

Te wszystkie korzystne wdaiwosci statyn, okrglane mianem

plejotropowych, znalazty odzwierciedlenie w wielwzgich badaniach Kklinicznych.
Wykazano w nichze stosowanie statyn w#ie sk z istotnym zmniejszeniem ryzyka

wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz zmgejgeem smiertelnGci
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ogolnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych, zarowmqrewencji pierwotnej jak i
wtornej [91,92,93,94,95,96].

1.6. Statyny a POChP

W badaniach eksperymentalnych na szczurach, kiémtad oddechowy
zostal poddany dziataniu dymu tytoniowego zaobsemvm, ze podawanie
simwastatyny hamowato uszkodzeniea#sizu ptucnego, powodowato zmniejszenie
migracji komérek stanu zapalnego w okelioskrzelikbw i naczy ptucnych,
ograniczato rozwdj nadiienia ptucnego, przebudevitony wewrtrznej i srodkowej
naczyi ptucnych oraz prowadzito do zmniejszenia aktyyanometaloproteinazy-9
(MMP-9) w tkance ptucnej [97]. W innym badaniu, ¥9k/m szczury hodowano przez
14 dni w warunkach hipoksji (10% ¢genie tlenu we wdychanym powietrzu)
zaobserwowana;e stosowanie simwastatyny hamowato rozwoj rimienia ptucnego,
przerost mgsnia sercowego, wzrost hematokrytu oraz przebudbieny mksniowej
drobnych naczy ptucnych. Zaobserwowano tak ze zahamowanie wzrostusnienia
ptucnego nie byto zwzane z nasileniem ekspresji genu NOS w komérkemtibtonka
naczyi ptucnych [98]. Ponadto stwierdzonae podanie simwastatyny po dwdch
tygodniach takiej hodowli spowodowato regrespdcénienia ptucnego, zmniejszenie
przerostu prawej komory i minibwki naczyv ptucnych powstatych pod wptywem
hipoksji [99]. Podobny korzystny wplyw simwastatyrpbserwowano u Szczurow
poddanych dziataniu monokrotaliny, alkaloidu uszatego srédbtonek naczy
ptucnych i prowadzcego do rozwoju nadaiienia ptucnego [100,101].

Poza badaniami eksperymentalnymiz@akw kilku badaniach populacyjnych
wykazano korzystny wplyw stosowania statyn u chbryma POChP. W
przeprowadzonej w Japonii retrospektywnej analigiestasci zgondw z ranych
przyczyn oraz iléci sprzedawanych preparatow statyn u oséb po 6% tgkia
wykazano istota statystycznie zamos¢ pomedzy iloscia sprzedawanych preparatow
statyn a zmniejszeniedmiertelngci z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego
ale take z powodu POChHhP, zapalenia ptugmiertelngci ogoélnej [102]. W badaniu
przeprowadzonym w Norwegii na grupie chorych ha@dowanych z powodu
zaostrzenia POChP, ktérych poddano ¢@se okoto 2 letniej obserwacji, wykazano
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wyzsza przeywalnas¢ wsrdd chorych przyjmujcych statyny. Przgwalngs¢ byta
jeszcze lepsza w grupie 0s6b leczonych statynarskajarzeniu z kortykosteroidami
wziewnymi [103]. Podobny korzystny wplyw dzialaniatatyn wykazano w
retrospektywnej analizie danych pochadzh z rejestru chorych miasta Quebec w
Kanadzie. W analizie tej oceniono wptyw lekow atgich udowodnione dziatanie w
redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, tj. statynphibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE-l) oraz blokerow receptora argpnsyny (ARB), na cstasé
hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP. Koraystiziatanie statyn wykazano
zarbwno w grupie wysokiego jak i niskiego ryzykaowdb uktadu sercowo-
naczyniowego, niezataie od przyjmowanych u tych chorych kortykosterewdo
wziewnych [104]. W innym badaniu ocerieym smiertelng¢ z powodu grypy,
zapalenia ptuc oraz POChP w populacji stanu Nowksyik take stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu u 0soOb stasygh statyny [105]. Wyniki tych bada
wskazuj na potrzeb prospektywnej analizy wptywu statyn na przebiedh@© [106].

1.7.Polimorfizm genu interleukiny-6

Interleukina-6 jest cytokiprozapala uwalniarny przez wiele typéw komoérek,
m.in. przez pobudzone monocyty, makrofagi, komodgkodbtonka, fibroblasty,
limfocyty B i T, neutrofile, mastocyty, eozynofil&komaorki misniowki gtadkiej oraz
adipocyty [107]. Syntezi uwalnianie IL-6 pobudzajTNF-alfa, IL-1, PDGF, ale taile
endotoksyny bakteryjne. W zalesci od miejsca powstawania m® ona take sama
pobudzé lub hamowé wiasm syntez. Gtdwnym dziataniem IL-6 jest pobudzenie
hepatocytow do syntezy biatek ostrej fazy; CRRyfibgenu i osoczowego amyloidu A
[108]. O ile w ostrej fazie zapalenia rola tych teka jest korzystna, to jednak
przedhizajaca s¢ ekspozycja organizmu na ich dziatanie niesie wiakorzystnych
konsekwencji, czego dowodem a0 by¢ np. zwhzek stzenia CRP z ryzykiem
niekorzystnych zdarzesercowo-naczyniowych [109,110].

Istnieja sprzeczne doniesienia dotyce wptywu odkrytych polimorfizmow
genu IL-6 na przebieg procesu zapalnegezestia cytokin prozapalnych oraz efekty
stosowanego leczenia. Zatesci te zostalty najszerzej przebadane w chorobacidukt
sercowo-naczyniowego i dotyczyty polimorfizmu w gog 174 czsci promotorowej

genu. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym priaemphries i wsp. na
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populacji zdrowych m@zczyzn zaobserwowanase u nosicieli allela C, zwilaszcza
pakcych papierosy, istnieje statystycznieck@ize ryzyko zgonu w poréwnaniu do
niepahcych homozygot GG, niezaleie od innych czynnikbw ryzyka. Ponadto
zaobserwowano istotnie kgze wartéci cisnienia ttniczego u nosicieli allela C [111].
W badaniu Antonicelli i wsp. stwierdzonge u chorych po ostrym incydencie
wiencowym obecn& genotypu GG, zwkszata istotnie ryzyko zgonu z przyczyn
sercowych w rocznej obserwacji [112]. Z kolei w dam Lieb i wsp. na populacji oséb
po przebytym zawale serca nie wykazano zaeci pomkdzy genotypem IL-6 a
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, parametraomowy i czynnéci serca,
poziomem IL-6 we krwi, a tale nie stwierdzono ¢dic w czstosci wyskepowania
poszczegolnych genotypéw w porownaniu ze zdrguopulacy. Zaobserwowano
natomiast wpltyw przyjmowania statyn na ofemie poziomu IL-6 we krwi [113].
Podobnych obserwacji dokonano na podstawie angyulacji badania West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), agmaigo dziatanie
prawastatyny w pierwotnej prewencji choroby nieddknnej serca. W grupie placebo
nie stwierdzono wptywu polimorfizmu genu IL-6 nazyko sercowe, natomiast w
grupie przyjmujcej prawastatyn obecnéé genotypu CC wizata s¢ z istotnie
mniejszym ryzykiem, w poréwnaniu do os6b z genotypg@C i GG z grupy placebo.
Mogto to by zwiazane z obserwowanwigkszy redukcp poziomu LDL w tej
podgrupie, poniewanie stwierdzono rnic w stzeniach IL-6, CRP czy fibrynogenu
pomiedzy grupami [114].

Polimorfizm genu IL-6 badano ta& w innych chorobach, w ktérych ta
cytokina mae odgryw& znacaca role. U chorych z miadzyca tetnic szyjnych
wykazano istotny wptyw genotypu GG na gréb&ompleksu intima-media mierzgmv
badaniu ultrasonograficznym [115]. W badaniu pogulahorych na miodzigcze
reumatoidalne zapalenie stawow wykazano rzadszé&powanie genotypu CC, hiw
zdrowej populacji [116]. W przeprowadzonej przezrdoda-Lanus i wsp. ocenie
czestasci wystkpowania polimorfizmow genu IL-6 nie wykazanazinic w rozktadzie
genotypow polimorfizmu w pozycji 174 poedizy chorymi na POChP a palaczami i
niepahcymi zdrowymi osobami [117]. W badaniu Eddahibispywykazano natomiast,
ze genotyp GG u chorych na POChRegi sk z wyzszym poziomem IL-6 we krwi oraz
wyzszym s$rednim cénieniem pltucnym, mierzonym inwazyjnie, zniu chorych z
genotypem GC i CC [118].
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2. Zalozenia i cele pracy

Statyny maj udowodnione korzystne dziatanie w chorobach ukiaseicowo-
naczyniowego, niezatee od dziatania obmajacego cholesterol we krwi. Coraz
liczniejsze doniesienia mowde o redukcjismiertelngei wsrod chorych na POChP
przyjmuacych statyny, a tale wyniki prac eksperymentalnych na zwigach
pozwalaj przypuszczé ze zastosowanie simwastatyny w tej grupie chorychkzemo

obnizy¢ poziom markeréw stanu zapalnego obecnych we krwi.

Celami pracy byty:

- ocena wptywu simwastatyny na parametry stanu zagatn

fibrynogen
- CRP

- TNF-alfa

- IL-6

- MMP-9

- ocena polimorfizmu genu IL-6 w badanej grupie clesbrypa POChP i jego

wpltywu na badane parametry stanu zapalnego oraywwpha dziatanie

simwastatyny.
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3. Badani

Do badania wiczono 62 chorych (56 ¢aczyzn) w wieku od 44 do 80 lat,
leczonych w Poradni Pulmonologicznej Szpitala Reyemgo w Proszowicach z
powodu POChP, rozpoznanej na podstawie badaniansgirycznego wg kryteriow
GOLD (FEV1/FVC <0,7 po inhalacji leku rozszergaggo oskrzela). Ponadto osoby

wiaczane do badania musialy spetieastpujace kryteria:

- stabilny okres choroby, bez zaostrze ciagu ostatniego miegta
- nie stosowanie statyn wagiu ostatnich 3 miesty

- nie stosowanie kortykosteroidoéw systemowych

Kryteria wykluczajce udziat w badaniu stanowity:

- niestabilna choroba niedokrwienna serca, zawasma sercowego przebyty
< 6 miestcy,

- choroba niedokrwienna serca w klasie CCS IlI

- przebyty, udokumentowany udar mézgu

- cukrzyca

- choroby autoimmunologiczne (SLE, RZS, itp.)

- cechy uszkodzenia i/lub niewydokw watroby

- cigzki stan ogolny

- choroby nowotworowe

- brak wspotpracy uczestnika w trakcie badania

Po udzieleniu wyczerpagej informacji na temat badania i podawanego leku,
oraz uzyskaniu pisemnej zgody na udziat w badastioyych przydzielano do grupy
badanej lub do grupy kontrolnej losowo, na podstalisty wygenerowanej przez

komputer (1:1).
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4. Metody

4.1.Przebieg badania

U wszystkich chorych wygiowo zebrano wywiad na podstawie
przygotowanej wczmiej ankiety i przeprowadzono badanie fizykalne.styanie
wykonano badanie spirometryczne, badanie ekg i rbadachokardiograficzne oraz
pobrano probki krwi w celu oznaczenia rasfjacych parametrow: CK, ALAT,
kreatynina, glukoza, lipidogram oraz markeréw staapalnego takich jak: fibrynogen,
CRP, TNF-alfa, IL-6, MMP-9. Pobrano tak probk krwi w celu oznaczenia
polimorfizmu genu IL-6 (174 G/C). Naginie chorzy zostali losowo przydzieleni do
grupy badanej lub grupy kontrolnej. Grupa badamayotata simwastatyn(ZOCOR)

w dawce 40 mg na delprzez 3 miegice, natomiast grupa kontrolna nie przyjmowata
leku. Kontrolne pobrania krwi w celu virgj wymienionych oznaczemiaty miejsce po
2 tygodniach i 3 miescach. Po 3 miestach u wszystkich chorych wykonano aak

kontrolne badanie spirometryczne.

4.2.Badania spirometryczne

U wszystkich uczestnikbw badania wykonano degjwo oraz po trzech
mieskcach badanie spirometryczne. Z uwagi na rozpagnamszystkich badanych
przewlekh obturacyja chorolz pluc przed wdczeniem do badania, wykonywano
badanie podstawowe, nie badano natomiast badamieacalngci obturacji po leku

rozkurczowym.

4.3.0znaczenia laboratoryjne

Krew do bada laboratoryjnych pobierano rano, na czczo, z wykstamiem
systemu prgniowego firmy Becton-Dickinson, do probowek z welis@em sodowym
(badania genetyczne), 3,2 % roztworem cytryniardug@v stosunku 9 objosci krwi
do 1 obgtosci antykoagulantu) oraz na skrzep. Pobrana krewa hgis¢pnie wirowana
(3500 obrotéw/10 minut) i przewona do Laboratorium |l Katedry Chordb
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Wewretrznych, gdzie uzyskane osocze oraz sur@wircjowano na probki o mniejszej
objetosci (300 ul) i przechowywano w -80°C do wykonanianaezé. Jedynie

podstawowe parametry biochemiczne oznaczano wbbrania krwi.

4.3.1. Parametry biochemiczne

Stezenia glukozy, kreatyniny, cholesterolu catkowitegmojgliceryddw,
frakcji HDL oraz LDL cholesterolu w surowicy oznaco metodami
kolorymetrycznymi, z wykorzystaniem analizatora RIDS-250 (Johnson&Johnson,
USA). Aktywnas¢ enzyméw ALAT i CPK w surowicy oznaczono metodami
enzymatycznymi z wykorzystaniem analizatora VITREZE (Johnson&Johnson,
USA).

4.3.2. Markery stanu zapalnego

Fibrynogen w osoczu oznaczano metdaagulometrycza (m. Claussa)
przy pomocy zestawu Multifibren U, na aparacie BBEhring Coagulation Tirem,
Dade-Behring, Niemcy); zakres waitoprawidtowych 1,8 — 3,5 g/l.

Biatko C-reaktywne w surowicy oznaczano metoeéfelometrycza (Dade-
Behring, Niemcy); zakres wada prawidtowych 0 — 3 mg/l.

Do oznaczé TNF-alfa, IL-6 oraz MMP-9 w surowicy zastosowanetotk
immunoenzymatyczn wykorzystugc gotowe, dospne w sprzeds, zestawy: Human
TNF-o/TNFSF1A (R&D Systems, Wielka Brytania), Human IL{&&D Systems,
Wielka Brytania) oraz Human MMP-9(Total) (R&D Syste, Wielka Brytania). Do
pomiaru absorbancjiayto czytnika mikroptytek ELx800 (BIO-Tek InstrumsntUSA).
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4.3.3. Ocena polimorfizmu genu IL-6

4.3.3.1. Izolacja DNA

DNA izolowano z krwi petnej mrmnej, przy ayciu zestawu Blood Mini
(A&A Biotechnology, Gdynia). Zestaw opieragsina zdolnéci wiazania st DNA do
zt6z krzemionkowych w wysokich &teniach soli chaotropowych i proteazy
(Proteinaza K). W tych warunkach dochodzi do lizymidrek i degradacji biatek.
Oczyszczone DNA wymywane jest z kolumny niskojonowypuforami i nadaje gido

bezpdredniego wykorzystania bez konieczoigprecypitacji.

4.3.3.2. Genotypowanie polimorfizmu IL-6.

Wyizolowane 4 metodya DNA poddawano amplifikacji metad
polimerazowej reakcji fauchowej (PCR). Polimorfizm genu IL-6 (174G/C)
wykrywano przy ayciu odpowiedniej pary starterow o sekwencji; ILp: 5-TGA
CTT CAG CTT TAC TCT TTG T-3’;IL-6 Low: 5-CTG ATT GA AAC CTT ATT
AAG-3'(TIB Molbiol, Pozna). Produkty amplifikacji o diugai 198 par zasad
trawiono enzymem restrykcyjnym Nlalll (Fermantashastpnie rozdzielano
elektroforetycznie na 6%elu poliakrylamidowym z wykorzystaniem laserowepkbzy
fluorescencji (ALFexpress DNA Sequencer, PharmBméech).

Przeprowadzono anafizdtugadsci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP) polimorfizmu —
174G/C genu IL-6. Osoby o genotypie G/G charakimmaty st obecnécia dwoch
fragmentow restrykcyjnych 167 i 31 par zasad, loetggoty posiadaty cztery fragmenty
o dtugaci 167, 122, 45 i 31 par zasad, a homozygoty o typmo —174C/C

wykazywaty obecn& trzech fragmentéw o diugoi 122, 45 i 31 par zasad.
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5. Analiza statystyczna

W pierwszym etapie analizy statystycznej dokongmwOéwnania grupy
kontrolnej z grup badam pod wzgédem danych demograficznych, objawow
klinicznych, chor6b wspdtlistniggych, stosowanej terapii oraz parametréw
spirometrycznych i oznac#elaboratoryjnych. W analizie wykorzystano test # dl
zmiennych niezaleych (ilosciowych) oraz test Chi-kwadrat Pearsona dla zmiehny
jakosciowych (skategoryzowanych).

W kolejnym etapie badaniom poddano wyniki pomiamgavametrow stanu
zapalnego otrzymane podczas trzech wizyt dlaé&pagrupy osobno, z zastosowaniem
analizy wariancji (ANOVA) wykorzystuagce) testy t. Analizie parametrow stanu
zapalnego poddano tak podgrupy wydzielone z grupy badanej i kontrolmey
podstawie warteci FEV1 (kryterium podziatu na podgrupy byta wa&d-EV1 rowna
50%). Oceniono tate czstas¢ wyskpowania polimorfizmu genu IL-6 (174 C/G) w
badanej populacji. Naginie na podstawie polimorfizmu tego genu gruyadan i
kontrolm podzielono na trzy podgrupy (GG, CG i CC) i poduamalizie parametry
stanu zapalnego posaizy tymi podgrupami.

Dla wszystkich bada i analiz przygto poziom istotnéci rowny 0,05.

Obliczenia wykonano przyzyciu programu STATISTICA w wers;ji 6.0.
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6. Wyniki

6.1. Charakterystyka grup

Do badania widczono 62 chorych (56 ¢nczyzn), w wieku od 44 do 80 lat,
ktérych podzielono na grgp badaa i grupe kontrolm, na podstawie listy
wygenerowanej losowo przez komputer. Dwéch chonyehzgtosito s¢ na kontrola
wizyte, u jednego wyapito zaostrzenie choroby w trakcie obserwacji, ngeadsoba
zostata wydczona z badania z powodu kryteriow spirometrycznyclolejne dwie z
powodu niekompletnych wynikow batlaOstatecznej analizie zostato poddanych 56
chorych. Obie grupy nie #aity si¢ istotnie statystycznie pod waglem danych
demograficznych. Sgodd choréb wspdotistniegych jedynie nadénienie ttnicze

istotnie czsciej wystpowato w grupie badanej (32,14% vs 17,86%, p-0,032)

Tabela 1. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej parjledem danych demograficznych i choréb
wspotistniegcych. Wyniki przedstawiono jakérednie z odchyleniami standardowymi lub waécio

bezwzgédne z odsetkami

Grupa badana Grupa kontrolna p
Liczebnosé n (%) 28 (50%) 28 (50%) NS
Wiek x+SD | 66,10+11,42 63,82+8,37 NS
Ple¢ meska n (%) 25 (44,64%) 26 (46,43%) NS
Nadcisnienie tetnicze n (%) 18 (32,14%) 10 (17,86%) 0,032
Cukrzyca n®) |0 0 NS
Miazdzyca konczyn dolnych n (%) | O 0 NS
Choroba niedokrwienna sercan (%) 9 (16,07%) 4 (7,14%) NS
Przebyty zawat serca n (%) | 2(3,57%) 2 (3,57%) NS

Nie zaobserwowano istotnych zrdc pomedzy grupami pod wzgtem objawéw

klinicznych, stosowanych lekéw oraz profilu lipidego.

Tabela 2. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej padledem objawdw klinicznych POChP. Wyniki
przedstawiono jako waroi bezwzgtédne z odsetkami

Grupa badana Grupa kontrolna p
Duszndié n (%) 25 (44,64%) 23 (41,07%) NS
Kaszel n (%) 24 (42,86%) 21 (37,50%) NS
Wydzielina n (%) 30 (35,71%) 18 (32,71%) NS
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Tabela 3. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej psdgledem stosowanych lekow. Wyniki

przedstawiono jako waroi bezwzgtédne z odsetkami

Grupa badana Grupa kontrolna p
Beta mimetyki krétko dziatajace n (%) | 3 (5,45%) 1(1,82%) NS
Beta mimetyki dlugo dziatajace |n (%) 26 (47,27%) 24 (43,64%) NS
Cholinolityki krétko dziataj ace 'n (%) | 23 (41,82%) 19 (34,55%) NS
Cholinolityki dtugo dziataj ace 0 0 NS
Steroidy wziewne n (%) | 15 (27,27%) 15 (27,27%) NS
Teofilina n (%) | 7(12,73%) 10 (18,18%) NS
ASA n (%) | 2(3,57%) 4 (7,14%) NS
ACE-I n (%) | 5 (8,93%) 9 (16,07%) NS
Diuretyki n (%) | 5 (8,93%) 4 (7,14%) NS
Beta adrenolityki n (%) 3 (5,36%) 4 (7,14%) NS

Tabela 4. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej wadledem wyjciowego profilu lipidowego. Wyniki

przedstawiono jakérednie z odchyleniami standardowymi

Grupa badana Grupa kontrolna p
Cholesterol catkowity x+*SD | 5,69+1,39 5,60+£1,05 NS
LDL cholesterol x£SD | 3,47+0,99 3,56180 NS
HDL cholesterol x+SD | 1,43+0,31 1,32+0,30 NS
Tréjglicerydy x+SD | 1,64+1,33 1,70+0,96 NS

Nie stwierdzono réwnie istotnych réanic pod wzgédem wyfgciowych parametréw

spirometrycznych.

Tabela 5. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej padledem parametrow spirometrycznych. Wyniki

przedstawiono jakérednie z odchyleniami standardowymi.

Grupa badana  Grupa kontrolna p
FEV1 (%) x+SD | 56,25+16,27 53,18+15,66 NS
FEV1/FVC (%) x+SD | 57,60+11,58 57,48+10,23 NS
MEF25 (%) x+SD | 33,21+15,9 29,0+13,07 NS
MEF50 (%) x+SD  30,04+15,37 28,73+14,19 NS
MEF75 (%) x+SD | 39,43+21,84 35,70+21,80 NS
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6.2. Parametry stanu zapalnego

6.2.1. Fibrynogen

W trakcie 3 miesicznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych siytysie

zmian w s¢zeniach fibrynogenu we krwi w obu grupach.

Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
55

50 —_—

GrupaK 0,71

GrupaB 0,68

Wartosci

40}

3,0 : L L
0 1 2 —0— Grupa K
-0- Grupa B
Wizyta

Rycina 1. S4zenia fibrynogenu [g/l] w grupie badanej (Grupa Bjyupie kontrolnej (Grupa K) podczas
kolejnych wizyt.

6.2.2. Biatko C — reaktywne

W trakcie 3 miesicznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych diatyaie
réznic w stzeniach biatka C — reaktywnego we krwi w obu grupd@hgrupie badanej
mozna jednak zauwg¢ spadek sizenia tego biatka po trzech migsach, w
porébwnaniu z poziomem wigiowym, jednak nie osgnat on znamienngci

statystyczne,.
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Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)

18

16
14
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T 10} A P
g 8t Grupa K 0,48
Grupa B 0,16

—0— Grupa K
-o- Grupa B

Rycina 2. S4zenia biatka C-reaktywnego [mg/I] w grupie badari&jupa B) i grupie kontrolnej (Grupa
K) podczas kolejnych wizyt.

6.2.3. TNF-alfa

W trakcie 3 miesicznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych stytysie

réznic w stzeniach TNF-alfa we krwi w obu grupach.

Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)

p
Grupa K | 0,44

{ | Grupa B 0,29

Wartosci
S

—0o— Grupa K
-0- Grupa B
Wizyta

Rycina 3. S4zenia TNF-alfa [pg/ml] w grupie badanej (Grupa Bjyupie kontrolnej (Grupa K) podczas
kolejnych wizyt.
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6.2.4. Interleukina-6

W trakcie 3 miesicznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych siytysie

réznic w stzeniach interleukiny-6 we krwi w obu grupach.

Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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25} - L e
20} -

15 0 l 2 —0— Grupa K

-0- Grupa B

Wizyta

Rycina 4. S4zenia interleukiny-6 [pg/ml] w grupie badanej (Gruppgi grupie kontrolnej (Grupa K)

podczas kolejnych wizyt.

6.2.5. Metaloproteinaza-9

W trakcie 3 miesicznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych siytysie

réznic w stzeniach metaloproteinazy-9 we krwi w obu grupach.ziMo natomiast

zaobserwowaniewielka tendengi spadkowt w grupie badane,.
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Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 5. Sfzenia metaloproteinazy-9 [ng/ml] w grupie badanajufia B) i grupie kontrolnej (Grupa K)

podczas kolejnych wizyt.
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6.3. Parametry spirometryczne

W poréwnaniu z wyjciowym badaniem spirometrycznym nie zaobserwowano
istotnych statystycznie #aic w parametrach spirometrycznych uzyskanych w

kontrolnym badaniu po trzech migsach.

Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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g sl Grupa K | 0,47

Grupa B 0,96
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46

e 0 2 —0o— Grupa K

. -0- Grupa B
Wizyta
Rycina 6. Wartéci FEV1[% wart@ci naleznej] w grupie badanej i grupie kontrolnej gijowo i po
zakaiczeniu badania.
Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 7. Wartéci FEV1/FVC [% wartdci naleznej] w grupie badanej (Grupa B) i grupie kontrolnej

(Grupa K) wygciowo i po zakaczeniu badania.
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6.4. Parametry stanu zapalnego a stopieiezkosci POChP

Grupe badam i grupe kontrolma podzielono na dwie podgrupy: podgeup
chorych, u ktérych FEV1 wynosita >50% (czyli chdnyz | i 1l stopniem cizkosci
POChP wg GOLD) oraz podgrehorych, u ktérych FEV1 wynosita <50% (czyli
chorych z Il i IV stopniem eizkosci POChP). Podziat taki zostat zastosowany z uwagi
na mate liczebrii grup oraz mat liczbe pacjentow w stadium | i IV POChP co
uniemaliwitoby wiarygodm analiz statystycza przy podziale na cztery grupy.
Podziat taki ma tate wymiar praktyczny, albowiem u chorych z FEV1 <59&teca si
stosowanie kortykosteroidow wziewnych, gdyidowodniono korzystne dziatanie
takiego leczenia w zmniejszeniu §6 zaostrzé choroby. Wréd badanych wekszai¢
chorych z FEV1 <50% przyjmowata takie leczenie.

Po przeanalizowaniu danych nie stwierdzono istdingtatystycznie rnic w
wyjsciowych poziomach badanych markeréw stanu zapalpegoedzy podgrupami.
Po trzech miegcach obserwacji tale nie obserwowano istotnychzréc w stzeniach
oznaczanych markerow, z wvaikiem IL-6, ktOrej s¢zenie w grupie badanej byto
istotnie nksze w podgrupie chorych z tagadnumiarkowan POChP (p=0,016). Nie
stwierdzono take istotnych zmian eten badanych markerow poguzy
poszczegoOlnymi wizytami w oblbie podgrup. Ména jednak zauwg¢ nieznamienny
spadek stzen CRP i IL-6 w podgrupie chorych z fagadnumiarkowam POChP. Na
ponizszych rycinach przedstawiono w formie graficzneniky stezen markerow stanu
zapalnego dla grupy badanej podczas kolejnych wiagtedstawiono tele poréwnanie
stezen IL-6 w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grupy bagjam trakcie wizyty 2.
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Rycina 8. S{zenia fibrynogenu
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Rycina 9. S§zenia biatka C-reaktywnego w podgrupach FEV1<50%VE>50% grupy badanej podczas

kolejnych wizyt.
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Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%) Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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0,32 [FEV1>50% 0,63
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Rycina 10. Stzenia TNF-alfa w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grbpdanej podczas kolejnych

wizyt.
Wykres srednich i przedz. ufnosci (95,00%) Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 11. Sgzenia interleukiny-6 w podgrupach FEV1<50% i FEV1$bQrupy badanej podczas
kolejnych wizyt.
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Wykres ramka-wasy:
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) IL-6 2,6080 53444 0,016
1 o Srednia
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Rycina 12. Sfzenia interleukiny-6 w podgrupach FEV1<50% i FEV1%bQrupy badanej podczas

wizyty 2.
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Rycina 13. Sfzenia metaloproteinazy-9 w podgrupach FEV1<50% i EEA0% grupy badanej podczas
kolejnych wizyt.
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6.5. Parametry stanu zapalnego a polimorfizm genu dla®(174 C/G)

Obie grupy zostaly poddane badaniu polimorfizmu ugenterleukiny-6 w
pozycji 174 (C/G). Cgstas¢ wystgpowania poszczegolinych genotypow wedej z grup
przedstawiono w pomszej tabeli.

Tabela 6. Cgstas¢ wyskpowania poszczeg6lnych par alleli genu IL-6 w geufbiadanej i grupie

kontrolnej.

‘ ‘Grupa K‘ Grupa B‘ Wiersz ‘

. GC 13 16 29

% og6tu 23,64% 29,09% | 52,73%

cc 5 G n Chi-kwadr. df p
% og6tu 9,09%  10,91% 20,00% Chi kwadrat Pearsona, 9833972  df=2 p=0,61
GG 9 6 15 Chi2 NW  ,9878181 df=2p=0,61
% og6tu 16,36% 10,91% 27,27%

‘Ogétem 27 28 55

% og6tu 49,09% 50,91% 100,00%

Nie stwierdzono istotnych #@ic w czstasci wyskpowania polimorfizmu
pomiedzy oboma grupami. Nagnie w obu grupach wydzielono podgrupy oséb z
genotypem CC, GC i GG i poddano ocenie parametiyuszapalnego w oddrie tych
podgrup. Analizowano osobno gruppadanr i grupe kontrolm porownujac poziomy
wszystkich badanych parametréw stanu zapalnegogoasnipodgrupami w kolejnych
wizytach.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykryttotis/ch statystycznie
réznic w stzeniach badanych markerow stanu zapalnego ¢oawi podgrupami z
poszczegolnymi typami polimorfizmu genu IL-6. Nig/k@zano take istotnych rénic
w oznaczeniach z kolejnych wizyt w @bre tej samej podgrupy. Zwraca uwag
nieznamiennie wisze stzenie IL-6 w podgrupie GG, aczkolwiek w grupie baglan
wyjsciowe stzenie byto blisko granicy istotdoi statystycznej (p=0,065). Moa take
zauway¢ nieznaczny spadekesenia IL-6 w tej podgrupie w kolejnych oznaczeniach.
Nie zaobserwowano istotnego wptywu polimorfizmu daatanie simwastatyny w
grupie badanej. Wyniki w formie graficznej przeasgtano na poniszych rycinach.
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Rycina 14. Stzenia fibrynogenu w podgrupach GC, CC i GG grupyamaj podczas kolejnych wizyt.
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Rycina 15. S¢zenia fibrynogenu w podgrupach GC, CC i GG grupytianej podczas kolejnych wizyt.
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Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 16. Sizenia biatka C-reaktywnego w podgrupach GC, CC i@s@py badanej podczas kolejnych
wizyt.
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Rycina 17. Szenia biatka C-reaktywnego w podgrupach GC, CC i G@py kontrolnej podczas
kolejnych wizyt.
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Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 18. Sgzenia TNF-alfa w podgrupach GC, CC i GG grupy ba@ipndczas kolejnych wizyt.
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Rycina 19.
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Stzenia TNF-alfa w podgrupach GC, CC i GG grupy kanieppodczas kolejnych wizyt.
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Woykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 20. Sgzenia interleukiny-6 w podgrupach GC, CC i GG grbpyglanej podczas kolejnych wizyt.

Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)

12
10 .
. -
o]
5 6 Wizyta 0 0,21
£ Wizyta 1 W‘
e Wizyta 2 u?:?
2
O 1
-2 —O— IL- 6 Wizyta O

GC cc GG -0O- IL-6 Wizytal
== L - 6 Wizyta 2
Polimorfizm

Rycina 21. Sgzenia interleukiny-6 w podgrupach GC, CC i GG griqmntrolnej podczas kolejnych

wizyt.
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Rycina 22. Stzenia metaloproteinazy-9 w podgrupach GC, CC i G@pgbadanej podczas kolejnych
wizyt.
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Rycina 23. Stzenia metaloproteinazy-9 w podgrupach GC, CC i G@gikontrolnej podczas kolejnych

wizyt.
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7. Dyskusja

W niniejszym badaniu poeljp prole oceny wplywu simwastatyny na proces
zapalny jaki toczy si u chorych na POChP, na podstawie pomiarégzest kilku
wybranych parametrow stanu zapalnego we krwi. Wylnélkdan eksperymentalnych na
zwierztach oraz obserwacje pochade z bada populacyjnych ukazajpotencjalny

korzystny wptyw statyn na przebieg tej choroby.

7.1. Omowienie doboru chorych

Do obserwacji wiczono 62 osoby z rozpozrawczeniej POChP, w postaci
stabilnej w momencie rekrutacji. Stofiieci¢zkosci choroby oceniano badaniem
spirometrycznym wedtug kryteribw GOLD. Szczegplawag zwrdécono na inne
wspotistniejce choroby, ktore mogtyby nieewentualny wptyw na badane parametry.
Za kryteria wykluczajce udziat w badaniu prap zaostrzenie choroby podstawowe;j
W ciagu miesica poprzedzagego whczenie do badania, a tak niestabila chorolg
niedokrwienm serca, udokumentowamiazdzyce tetnic obwodowych, cukrzyg ostre
infekcje, przewlekie choroby zapalne oraz chorobgweotworowe. Ponadto u
wszystkich rekrutowanych chorych wykonano spoczywiko badanie
elektrokardiograficzne w celu wykluczenia niedolemia megsnia sercowego oraz
przezklatkowe badanie echokardiograficzne w celangcczynnéci lewej i prawej
komory oraz wykluczenia ewentualnego kardiologigant#a duszngi.

Chorych przydzielono naginie losowo do grupy badanej i grupy kontrolnej. Z
uwagi na badanie tylko parametrow stanu zapalniegmp,oceny kryteriow klinicznych,
Zzrezygnowano z Zkepienia grup. Poza poréwnaniem grupy badanej pagkantrolm,

w dalszej analizie dokonano podziatu grup pod wdegin cezkosci choroby ocenianej
wartcscia FEV1. Ze wzgidu na niewiell liczbe chorych z FEV1>80% oraz
FEV1<30%, chorych podzielono na dwie podgrupy; pagg FEV1>50% (czyli
chorych z fagodsqi umiarkowan POChP) oraz podgredEV1<50% (czyli chorych z
ciczka i bardzo otzka POChP wg kryteriow GOLD). W celu potwierdzenia
przyjmowania simwastatyny przez chorych z grupy dom&jl oceniono lipidogram
wyjsciowo oraz po zaktczeniu badania stwierdagj znamienne statystycznie

obnizenie stzenia cholesterolu catkowitego (z 5,68 mmol/l doldnimol/l; p=0,0075)
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oraz frakcji LDL cholesterolu (z 3,46 mmol/l do 2,4nmol/l; p=0,00002). W trakcie
badania monitorowano ta& stzenie CK i ALAT w surowicy, w celu oceny
bezpieczéstwa stosowanego leku. Wadnej z badanych o0sOb nie stwierdzono
podwyzszenia sfzenia w/w parametrOw zmuszaggo do odstawienia preparatu i

wykluczenia z badania.

7.2. OmoOwienie wynikéw bada

7.2.1. Parametry stanu zapalnego

Jest to jedno z pierwszych badaceniagcych wpltyw terapii statyn na
zmniejszenie stanu zapalnego u chorych na POChRcMiye stzenia parametrow
stanu zapalnego byty porownywalne w obu grupacirefia CRP, IL-6 miaty podobne
wartcsci jak w badaniu Garrod’a i wsp. [119], a w metdaa Gan’a i wsp. uzyskano
zblizone wartéci CRP i fibrynogenu [120]. W trakcie 3 miesknej terapii
simwastatyn nie zaobserwowano istotnej zmiangzsh badanych parametrow. Jedynie
stezenie CRP obmyto sie w trakcie leczenia, jednak nie byto to istotneystycznie.
Zaobserwowano take nieznamienny spadekestnia IL-6 wrdd chorych z tagodni
umiarkowan POChP w grupie badanej oraz istotniezssne stzenie IL-6 w tej
podgrupie w porownaniu do podgrupy chorych &ki i bardzo aizka POChP po
trzech miesicach obserwacji. Wyniki te nieaszgodne z pracLee i wsp., ktérzy
wykazali istotne obrenie poziomu CRP i IL-6 z towarzygszym zwkkszeniem
tolerancji wysitku, mierzonym testem 6 minutowegarszu, u chorych na POChP
leczonych prawastatyn[121]. Jednak badanie to trwato 6 miesi obserwowane
grupy byty znacznie wksze, jak rowniz w badaniu tym zastosowano instatyre.
Ponadto chorzy mieli znacznie wsze wyfciowe wartdci IL-6, a istotna redukcja
stezenia CRP dotyczyta tylko chorych u ktérych bylo opodwyzszone przed
leczeniem. W niniejszym badaniu obserwowany nigistospadek stenia CRP
dotyczyt gtdwnie chorych z FEV1>50%.

Uzyskane wyniki, w konfrontacji z danymi z badaetrospektywnych,
dotycaicych korzyci ptynacych ze stosowania statyn w POChP, mégiadczy¢ o
ztozonasci mechanizmoéw odpowiedzialnych za patogents choroby. W chorobie

niedokrwiennej serca korzystne dzialanie statyrmpwao pod wzgidem redukcji
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ryzyka zawatu serca, jak i wptywu na parametry staapalnego mierzone we krwi, jest
wynikiem dziatania leku na niestabilne blaszki mlisycowe, pobudzonyrédbtonek
naczy i krazace we krwi komorki zapalne. Moa wkic stwierdzt, ze parametry stanu
zapalnego oznaczane we krwi, raierzone w tej chorobie niejako situ. Ocena stanu
zapalnego, ograniczona w niniejszym badaniu jedgoigoomiaréw stzen badanych
parametrow we krwi, ma charakter bardzo wycinkoRgmimo ogdélnoustrojowego
charakteru choroby gtéwnym miejscem t@mego s¢ procesu zapalnego jest ukfad
oddechowy. Dlatego wydajecsize ocena stanu zapalnego w materiale pobranym
bezpdrednio z drog oddechowych, np. w kondensacie pordetvydechowego lub
indukowanej plwocinie, ktére mioa uzyska w prosty i nieinwazyjny sposéb, mogtaby
by¢ bardziej pomocna w okskeniu roli statyn w POChP.

Poza kwesti lokalizacji procesu zapalnego w POChP, powiniefitaize brany
pod uwag inny maliwy mechanizm dziatania statyn w tej chorobie. Welw
badaniach eksperymentalnych wykazawne, dziatanie to wykracza poza wptyw na
uwalnianie cytokin zapalnych. Statyny odgrysvapwniez role w regulacji uktadu
krzepnicia [88], a take w aktywacji i regulacji ukladu immunologicznege, tym
m.in. migracji komorek do miejsca procesu zapalngR]. We wspomnianej ju
chorobie niedokrwiennej serca, wplyw statyn na kefluryzyka ostrych epizoddéw
wiencowych, a w konsekwencji na redukgimiertelngci, wynika nie tylko z tzw.
stabilizacji blaszek mialzycowych, ale take z dziatania antyagregacyjnego oraz
hamupcego aktywagj uktadu krzepricia. Mazna wkic stwierdzé, ze redukcja ryzyka
dotyczy oséb zagemnych, u ktérych procesy tes sasilone. Takie nasilenie w/w
procesow ma rowniemiejsce w trakcie zaostizéOChP. Polosa i wsp. wykazeadg u
chorych w trakcie zaostrzenia POChP dochodzi dalemés procesu zapalnego,
mierzonego steniem IL-6, aktywacji komorekrédbtonka ze zwkszeniem ekspresji
czynnika von Willebranda oraz aktywacji uktadu lpaecia i fibrynolizy ocenianych
stezeniami fragmentéw F1+2 protrombiny oraz D-dimertMzrost s¢zen oznaczanych
markeréw byt istotny statystycznie w poréwnaniu idb stzen w stabilnym okresie
choroby [123]. Natomiast w przeprowadzonej przeanBiun i wsp. rocznej obserwaciji
chorych po epizodzie zaostrzenia POChP wykazamaj oséb przyjmuagych statyn
przed whczeniem do badania znamiennie rzadziej wy®ivalty kolejne zaostrzenia
choroby oraz zwizana z nimi konieczrio intubacji [124]. W niniejszym badaniu nie

wykazano istotnych tdnic na poziomie markeréw zapalnych, w tymzakv zaleénosci
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od stopnia eizkosci choroby, jednak wyniki powgzych bada pozwalaj
przypuszczé ze ocena tych parametrow w okresie zaostrzenia blgorgorownanie
ich z okresem stabilnym pozwolityby uzygkenamienne wyniki.

Wspomniano jg, ze zarowno w POChP jak i w chorobach uktadaz&nia dua
role odgrywa zwazana ze stanem zapalnym aktywacja uktadu krzemniZwiazki te,
u chorych na POChP, potwierdzili Alessandri i wgk25] jak réwnie Ferroni i wsp.
[126]. Korzystna rola statyn w naturalnym przebidgah choréb mge wiec takze
wynika¢ z modyfikacji aktywnéci tego uktadu. Dowodem na to modpy¢ wyniki
badania przeprowadzonego przez Undas i wsp. [prad¢eakcie publikacji] na tym
samym materiale chorych co niniejsza praca. W badgm wykazanoze uzyskiwane
in vitro skrzepy fibrynowe u chorych na POChP anbpardziej gsta struktue i sa
bardziej oporne na fibrynokzw poréwnaniu do skrzepéw uzyskiwanych w grupie
kontrolnej zdrowych oséb. &tas¢ skrzepu oraz oporé na fibrynoliz korelowata ze
stezeniem CRP. Ména wic wysuraé hipotez, ze u chorych w czasie zaostrzenia, u
ktorych stzenie CRP jest podwsgzone, take uklad krzepricia ulega aktywacji, co
wiaze skt ze zwekszonym ryzykiem powikka zakrzepowo-zatorowych macych
wptywa¢ na rokowanie u tych chorych. W badaniu tym wykarvtakze, ze w grupie
przyjmujacej statyr struktura skrzepu oraz podagdma fibrynoliz ulegata poprawie,
wigc by moze ten mechanizm odgrywa ¢olv poprawie rokowania u chorych na
POChHP przyjmujcych statyny.

Voelkel i wsp. wskazujna istotr role uszkodzenidrédbtonka naczy ptucnych
W rozwoju naddinienia ptucnego i rozedmy ptuc u chorych na POCI#H ] Zwracaj
oni uwag na kluczow role czynnika wzrostu komoreirddbtonka nacay (VEGF) w
prawidtowej funkcji srédbtonka naczy ptucnych, jak réwnig otaczajcej je tkanki
ptucnej. Jego niedobor me prowadzi do dysfunkcjisrodbtonka naczy ptucnych
poprzez zmniejszenie syntezy prostacykliny i tleakotu. Mae take odpowiadé za
uszkodzenie miszu ptucnego i rozwdj rozedmy poprzez zmniejszesyatezy
dysmutazy nadtlenkowej w komorkadhddbtonka oraz nasilenie apoptozy komorek
nabtonka orazrodbtonka naczy przegréd pcherzykowych [128]. Nishimoto-Hazuku i
wsp. opisali niedawno wplyw simwastatyny na @szenie syntezy VEGF w
komorkachsrodbtonka, wéc maze jest to kolejny mechanizm wspétodpowiedzialny za
korzystne dziatanie statyn w POChP, w tymztaka opisywane przez Girgis i wsp.

hamowanie rozwoju nadeiienia ptucnego u szczurow hodowanych w warunkach
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hipoksji [98].

7.2.2. Polimorfizm genu interleukiny-6 (174 G/C)

Poza niewtpliwym czynnikiem etiologicznym POChP, jakim jesiraenie na
dym tytoniowy, istotn rol¢ w rozwoju tej choroby odgrywa predyspozycja geaeta.
Potwierdza to fakt wygpowania tej choroby tylko u egci natogowych palaczy, jak
rowniez, cha rzadko, u osob niepglych. W licznych badaniach probowano ustali
wptyw polimorfizméw r&nych gendw na ryzyko rozwoju lub przebieg POChHP.
Uznanym defektem genetycznym jest niedobér alfantytegypsyny, prowady do
rozwoju rozedmy pluc.

W niniejszym badaniu poddano ocenie polimorfizrmiganterleukiny-6 w
pozycji 174 (C/G) odcinka promotora. Istnieje bowieviele bada, zaréwno wrod
chorych na POChP jak réwriena choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz
przewlekte choroby zapalne, ktére ukazuaplezne od genotypu tdice w poziomie
markeréw stanu zapalnego, przebiegu naturalnym oblyprczy w skuteczrioi
stosowanego leczenia.

Czstas¢ wyskpowania genotypu GG w badanej populacji wynosita3%y
genotypu CC 20%, a genotypu GC 52,7%. Rozkiachpwhizmu byt podobny jak w
badaniu Cordoba-Lanus i wsp. przeprowadzonym uychona POChP mieszkedw
Teneryfy [117]. Zblkony rozktad polimorfizmu wykazano taé w kilku badaniach u
chorych z chorop niedokrwienm serca [113,114,130], jak réwiieu chorych z
miazdzyca tetnic szyjnych [115]. Z kolei inny rozkiad, ze znagz wigksz czgstascia
wystepowania genotypu GG, wykazali Potaczek i wsp. u ngio z
hipercholesterolemi[131], Antonicelli i wsp. w grupie starszych chohypo zawale
serca [112], a tale Humphries i wsp. w grupie zdrowyclegimzyzn [111].

W niniejszym badaniu nie wykazano istotnego stgtgnie wplywu badanego
polimorfizmu na sfzenia parametrow stanu zapalnego. zN jednak zauwg¢ w
podgrupie z genotypem GG wsgze s¢zenie interleukiny-6, ktore w grupie badanej byto
wyjsciowo na granicy istotrsgi statystycznej (p=0,06) i w trakcie stosowania
simwastatyny ulegato stopniowemu, ¢hamieznamiennemu ohteniu. Podobny
zwiazek stzenia IL-6 z genotypem GG u chorych na POChP opEsdtahibi i wsp.

[118]. Wykazali oni take podwyszone srednie cénienie ptucne u oséb z tym
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genotypem w poréwnaniu do oséb z genotypem GC i Tze u 0s6b zdrowych
Fernandez-Real i wsp. zaobserwowali nieznamienniesze stzenie IL-6 wérod osob
z genotypem GG, czemu towarzyszyly podegone sizenia tréjglicerydéw, frakcji
VLDL cholesterolu oraz obnone stzenie frakcji HDL cholesterolu, w porownaniu z
nosicielami allela C [132]. U os6b z mityca tetnic szyjnych, opisanych przez
Rauramaa i wsp., gtenia IL-6 i fibrynogenu rowniebyty nieznacznie podwgzone w
grupie z genotypem GG, ponadto u 0sOb z tym geeatyptwierdzono znamiennie
grubszy kompleks intima-media [115]. Antonicellwsp. wykazali natomiast zwdek
genotypu GG ze zwkszonym ryzykiem zgonu w rocznej obserwacji chorymh
zawale serca, pomimo brakuwznic w stzeniu CRP midzy grupami z poszczegolinymi
genotypami [112]. Inne wyniki uzyskali Basso i wgpanalizie populacji uczestnikow
badania WOSCOPS [114]. ¢Senia CRP, fibrynogenu i IL-6 nie ity si¢ istotnie
pomidzy grupami, byly natomiast nieznacznie z2a3e w grupie z genotypem CC.
Ponadto grupa ta charakteryzowata siizszym ryzykiem wysipienia choroby
niedokrwiennej serca przy stosowaniu prawastatysty, mogto by zwiazane z
najwicksz redukcy LDL cholesterolu w tej grupie. Z kolei Humphries/sp. wykazali
zwickszone ryzyko wyspienia choroby wigcowe] w grupie zdrowych g@iczyzn z
genotypem GC, co wzali z wysszym skurczowym i rozkurczowym soieniem
tetniczym w tej grupie, natomiast nie wykazali zwku polimorfizmu ze sfzeniem
fiborynogenu i CRP [111]. W badaniu przeprowadzonyma grupie o0s0b z
hipercholesterolemj Potaczek i wsp. wykazali z8ze s¢zenia CRP i IL-6 w grupie z
genotypem GG, jak rownie istotne obnienie stzen CRP i IL-6 po leczeniu
simwastatyn i fenofibratem. Nosicielstwo allela C zygato st z wicksz redukcih
stezenia IL-6 po zastosowaniu fenofibratu. Polimorfitem nie wptywat na rinice w
redukcji stzenia CRP i IL-6 po leczeniu simwastaiyfil31]. W innym badaniu u
chorych na chorapniedokrwieni serca Potaczek i wsp. réwairie wykazali zwizku
w/w polimorfizmu z redukg siktzen CRP i interleukiny-6 uzyskanpo leczeniu
atorwastatym i inhibitorem konwertazy angiotensyny [130]. Brakwiazku
polimorfizmu genu interleukiny-6 (174 G/C) z klagpymi czynnikami ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, jak rownewystpieniem zawatu serca, opisali Lieb i
wsp. na podstawie analizy populacji dwochyhh miast w Bawarii [113].

Wyniki powyzszych bada& ukazup, ze polimorfizm ten mge odgrywéa role w

przebiegu stanu zapalnego, zarowno w POChP jakcharobach uktadu sercowo-
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naczyniowego, jednak rola ta nie jest dada wyjgniona. Poszczegodlne badania byty
przeprowadzone na x0ych populacjach, zaréwno pod wadem wywiadu
chorobowego, jak i liczebsoi, sihd uzyskiwane wyniki mogty ki rozbiene, lub
czasem nawet sprzeczne. Ponadtoabigod uwag ztozonas¢ procesu zapalnego oraz
fakt, ze mutacja ta nie ugledza istotnie dziatania tej cytokiny, trudno odre¢ by
mogta ona mié€ znacacy wplyw na stan zapalny, lub na rozwdj i przebieg
poszczegolnych jednostek chorobowych.

Negatywne wyniki uzyskane w niniejszym badaniu wigkluczap mazliwych
korzysci ptynacych ze stosowania statyn u chorych na POChP. Badamiato kilka
ograniczé, ktére moglty mié wptyw na uzyskane wyniki. W badaniu uczestniczyta
niejednorodna i niezbyt liczna grupa chorych, asaaaserwacji byt stosunkowo krotki.
W odniesieniu do publikacji ukazigych korzyci kliniczne jakie niesie stosowanie
statyn, powysze wyniki ukazyj ztozonc¢ procesu zapalnego w tej chorobie, jak
rowniez sugeruy mazliwe inne mechanizmy dziatania statyn. Dlatego komne jest
zaprojektowanie diych prospektywnych bada o diuzszym, przynajmniej 6
mieskcznym czasie obserwacji, ocenigjch wptyw statyn na parametry kliniczne ale
réwniez biochemiczne. Ocena parametréw stanu zapalneginpavebejmowa takze
materiat uzyskany z drég oddechowych np. kondepsatietrza wydechowego lub
indukowar, plwocire i powinna dotycz§ zaréwno stabilnego okresu choroby jak

rowniez okresu zaostrze
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8. Whnioski

1. U chorych na POChP nie zaobserwowano istotneggssyaznie wptywu
stosowania simwastatyny na oznaczane parametryu stapalnego, w
stabilnym okresie choroby.

2. Zaobserwowano nieistotne zmniejszeniezeshia biatka C-reaktywnego w
grupie badanej, zwlaszcza w podgrupie chorych ndegi umiarkowan
POChP.

3. Stwierdzono nieznamienny spadekzshia IL-6, wérdéd chorych z tagodni
umiarkowan POChP w grupie badanej, oraz istotniesmne s¢zenie IL-6 w
tej podgrupie po trzech miasach obserwacji.

4. Nie stwierdzono istotnego wptywu polimorfizmu gemterleukiny-6 (174
C/G) na stzenia badanych parametréw, zaobserwowano natomiast
nieznamiennie wisze s¢zenia w podgrupie z genotypem GG

5. Wyjsciowe stzenie IL-6 w podgrupie z genotypem GG grupy badéyép
wyzsze nk w podgrupach z genotypami CC i CGyzmica ta byta bliska
istotnasci statystycznej (p=0,06)

6. W podgrupie tej zaobserwowano stopniowe, ccngeistotne statystycznie
obnizenie sgzenia IL-6, tendencji tej nie obserwowano w pozostat

podgrupach grupy badanej oraz w grupie kontrolnej.
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9. Streszczenie

Wstep: Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jebbran zapala
charakteryzujca sic niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem przephpowietrza w
drogach oddechowych. Gtéwnym czynnikiem etiologiemrjest dym tytoniowy oraz w
mniejszym stopniu inne pyly i gazy powodcg dranienie nabtonka uktadu
oddechowego i odczyn zapalny, z zaburzeniem réwgbwamidzy utleniaczami i
antyutleniaczami oraz poruzy proteinazami i antyproteinazami. Istai€joniesienia,
ze POChP mie by czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca.e@ias¢
objawéw przewlektego zapalenia oskrzeli azeakechy obturacji drzewa oskrzelowego
w badaniu spirometrycznym zgiiszap w stopniu istotnym statystycznie ryzyko
wystapienia choroby wigcowej oraz smiertelng¢ z powodu choroby wieowej
niezalenie od obecnéi klasycznych czynnikdéw ryzyka. Inhibitory redukyaHMG-
CoA (statyny) to grupa lekéw hipolipemiagych, ktére poprzez hamowanie syntezy
izoprenoidow, regulyj takze wiele szlakow sygnatowych w komaorce. To plejotap
dziatanie statyn odpowiada za korzystne efekty wwencji pierwotnej i wtornej
chor6b  ukladu  sercowo-naczyniowego. W  przeprowagzon analizach
retrospektywnych oraz badaniach obserwacyjnych estimono réwnig korzystny
wptyw przyjmowania statyn na redukdmiertelngci w grupie chorych na POChP. W
badaniach eksperymentalnych na zwjgaeh naraonych na dym tytoniowy lub
przewlekh hipoksg zaobserwowanaze podawanie simwastatyny zmniejsza nasilenie
stanu zapalnego, uszkodzenieatszu ptucnego oraz rozwoj nasizienia ptucnego. W
ostatnim czasie zaobserwowano azek polimorfizmu genu dla interleukiny-6 w
pozycji 174 odcinka promotora (C/G) z poziomem reabkv zapalnych (IL-6, biatka C-
reaktywnego), istnigj takze doniesienia o wptywie tego polimorfizmu na profil
lipidowy oraz ryzyko wysipowania chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Cele pracy: Celem pracy byta ocena wptywu simwastatyny na rpatey stanu
zapalnego (CRP, fibrynogenu, TNF-alfa, IL-6 i MMP+8ierzone we krwi u chorych
na POChP w stabilnym okresie choroby, az¢éalcena polimorfizmu genu IL-6 w
pozycji 174 (C/G) w tej grupie chorych i jego ewsdhego wptywu na badane
parametry zapalne oraz dziatanie simwastatyny.

Metody: Do badania widczono 56 chorych na POChP, bez zaostizeiagu ostatniego
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mieskca i nie leczonych wcZnriej statynami. Chorzy zostali losowo podzieleni na
grupe badaml otrzymupca simwastatya w dawce 40 mg przez 3 migse oraz grup
kontrolma nie otrzymugca leku. Probki krwi zostaly pobrane wigjowo, po 2
tygodniach i po 3 miestach od rozpoezia badania. S$tenie fiborynogenu w osoczu
oceniano metagd koagulometryczgy stzenie CRP w surowicy mierzono metod
nefelometrycza, natomiast stenia TNF-alfa, IL-6 i MMP-9 w surowicy oceniano
metod, immunoenzymatyczn Polimorfizm genu IL-6 oceniano przyyciu metody
reakcji taxcuchowej polimerazy.

Wyniki: Po 3 miesjcach stosowania simwastatyny nie zaobserwowandnego
statystycznie zmniejszeniaggen badanych markerow stanu zapalnego. Stwierdzono
natomiast nieznamienne obenie s¢zenia CRP w grupie badanej. Obie grupy
podzielono pod wzgtlem cezkosci POChP (ocenianym badaniem spirometrycznym)
na podgrup z FEV1>50% (chorzy z tagodm umiarkowan POChP) oraz FEV1<50%
(chorzy z cgzka i bardzo atzka POChP). W podgrupie chorych z FEV1>50%
zaobserwowano nieistotne statystycznie zmniejszeigeen CRP i IL-6 w trakcie
stosowania simwastatyny. Stwierdzonozmkznamiennie nsze sgzenie IL-6 w tej
podgrupie, w poréwnaniu do podgrupy z FEV1<50% ponig@siacach obserwaciji,
réznica ta nie byta jednak bezgednio zwiazana z dziataniem simwastatyny.

Nie stwierdzono istotnego wptywu polimorfizmu gehir6 na stzenia badanych
parametrow, zaobserwowano jedaaknieznamiennie wigze stzenia markerow
zapalnych w podgrupie z genotypem GG, asaigwe stzenie IL-6 w tej podgrupie
grupy badanej byto wagze na granicy istotdoi statystycznej (p=0,06). W podgrupie
tej stwierdzono tate nieistotny spadekgtenia IL-6 w trakcie obserwacji.

Whioski: Pomimo doniesie o pozytywnym wplywie stosowania statyra naturalny
przebieg POChP nie stwierdzono wptywu simwastatyaybadane we krwi parametry
stanu zapalnego w trakcie trzymigsinej obserwacji. Przyczyny takich wynikow
mozna upatrywa migdzy innymi w krotkim czasie obserwaciji, stosunkomewielkiej
ilosci badanych chorych oraz oceny stanu zapalnego tylktabilnym okresie choroby.
Korzystny wptyw statyn na zmniejszerimiertelngci w POChP mge take wynika z
innych mechanizmoéw dziatania tych lekéw np.: immmmoolulupcego lub wptywu na
uktad krzepngcia. Ocena dziatania simwastatynyziakv trakcie zaostr2ePOChP oraz
pomiar parametrow zapalnych begmmnio w drogach oddechowych np.. w

kondensacie powietrza wydechowego mogtyby aldmienne wyniki.

49



10. Summary

Background: Chronic obstructive pulmonary disease is a disoad lower respiratory
tract characterized by airflow limitation that istnfully reversible. Main etiologic
factor is cigarette smoking, which provokes chroaiavays inflammation, oxidative
stress, proteases/antiproteases imbalance andl&iamgge in susceptible persons. There
is a growing body of evidence that chronic obstugcpulmonary disease is a risk factor
of coronary heart disease. Symptoms of chronic leocaigd signs of obstruction in
spirometry may be associated with increased muytalte from coronary heart disease.
HMG CoA reductase inhibitors (statins) are hypalpe drugs, which through
inhibition of isoprenoids synthesis can also regulaell signal pathways. This
pleiotropic action of statins accounts for benefitprimary and secondary prevention
from cardiovascular diseases. Recent studies sudigat statins may be useful in
reduction of mortality in COPD. Experimental stiglien animals exposed to cigarette
smoke or exposed to hypoxia showed positive actadn statins on airways
inflammation, lung damage and pulmonary hypertensithere are some confusing
data concerning association of interleukin-6 germmpter polymorphism (174 C/G)
with levels of inflammatory markers, lipid profilnd strength of statin action as well as
with cardiovascular risk.

Aims: The aim of the study was to evaluate the influemesimvastatin on
inflammatory markers (CRP, fibrinogen, TNF-alphia;6l MMP-9) measured in blood
of patients with stable COPD. Another aim was thgeasment of IL-6 gene promoter
polymorphism (174 C/G) in this group of patientsdats potential impact on measured
inflammatory markers and action of simvastatin.

Patients and methods:56 patients with stable COPD, without prior stat@atment,
were randomly assigned (1:1) on an open-label b@sisxperimental and control
groups, which - respectively - received simvasta®) mg/d and remained without
statin for 3 months. Blood samples were collectefbte, 2 weeks and 3 months after
starting statin administration. Fibrinogen levepiasma and CRP, TNF-alpha, IL-6 and
MMP-9 levels in serum were measured using staniddroratory methods. IL-6 gene
promoter polymorphism (174 C/G) was assessed yihgnerase chain reaction.
Results: After 3 months of simvastatin treatment no statdly significant reduction of

any of studied inflammatory markers was observeah 8lgnificant reduction of CRP in
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simvastatin group was noticed. Both groups werthé&urdivided according to severity
of COPD into two subgroups: FEV1>50% subgroup (naifdl moderate COPD) and
FEV1<50% subgroup (severe and very severe COPDN). dignificant reduction of
CRP and IL-6 was observed in subgroup with FEV1>%#ng simvastatin treatment.
Significantly lower level of IL-6 was observed imig subgroup comparing to the other
one after 3 months. The difference was not diresdlsociated with simvastatin action.
The subgroup with GG interleukin 6 genotype hadhély higher concentrations of
inflammatory markers, and the difference in levélllo6 in this subgroup was of
borderline significancy (p=0,06). Only in GG subgpodecreasing trend of IL-6
concentration after simvastatin treatment was oleser

Conclusion: Despite clinical evidence of statin-associated c&dao of mortality in
COPD patients no significant changes in levelsxihmmatory markers after 3 months
of simvastatin administration were observed. Thesoa for such results may lie in
short time of observation, relatively small numbéparticipants and stable state of the
disease. Beneficial influence of statins on mdstakduction in COPD may result from
impact on coagulation or immune response. Assedsofeinflammation also during
exacerbations of COPD and measurements of inflaompamarkers directly in
respiratory tract by means of e.g. exhaled air easdte may give different results.
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12. Wykaz tabel

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Poréwnanie grupy badanej i kontrolnejwadledem
danych demograficznych i chor6b wspoétistadsich.
Wyniki przedstawiono jakérednie z odchyleniami
standardowymi lub warfai bezwzgédne z odsetkami.

Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej wagkdem
objawdéw klinicznych POChP. Wyniki przedstawiono
jako wart@ci bezwzgédne z odsetkami.

Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej wagkdem
stosowanych lekow. Wyniki przedstawiono jako \wgot
bezwzgtdne z odsetkami.

Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej wagkdem
wyjsciowego profilu lipidowego. Wyniki przedstawiono
jakosrednie z odchyleniami standardowymi.

Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej wagkdem
parametrow spirometrycznych. Wyniki przedstawiono
jako srednie z odchyleniami standardowymi.

Cgstas¢ wystkepowania poszczegolnych par alleli genu
IL-6 w grupie badanej i grupie kontrolnej.

23

23

24

24

24

34
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13. Wykaz rycin

Rycina 1.

Rycina 2.

Rycina 3.

Rycina 4.

Rycina 5.

Rycina 6.

Rycina 7.

Rycina 8.

Rycina 9.

Rycina 10.

Rycina 11.

Rycina 12.

Rycina 13.

Rycina 14.

S{zenia fibrynogenu [g/l] w grupie badanej (Grupa By upie
kontrolnej (Grupa K) podczas kolejnych wizyt. 52

Si{zenia biatka C-reaktywnego [mg/l] w grupie badanej
(Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) podczas
kolejnych wizyt. 26

Sizenia TNF-alfa [pg/ml] w grupie badanej (Grupa Bjyupie
kontrolnej (Grupa K) podczas kolejnych wizyt. 26

S{zenia interleukiny-6 [pg/ml] w grupie badanej (Grupga
I grupie kontrolnej (Grupa K) podczas kolejnyctzyt. 27

S{zenia metaloproteinazy-9 [ng/ml] w grupie badanej
(Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) podczas
kolejnych wizyt. 28

Wartéci FEV1[% wartdci naleznej] w grupie badanej
(Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) végjowo
| po zakd@czeniu badania. 29

Wartéci FEV1/FVC [% wartéci naleznej] w grupie badanej
(Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) wgjowo
| po zakdczeniu badania. 29

Sizenia fibrynogenu w podgrupach FEV1<50%
I FEV1>50% grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 31

Stzenia biatka C-reaktywnego w podgrupach FEV1<50%
i FEV1>50% grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 31

Sizenia TNF-alfa w podgrupach FEV1<50%
I FEV1>50% grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 32

Stzenia interleukiny-6 w podgrupach FEV1<50%
i FEV1>50% grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 32

Sizenia interleukiny-6 w podgrupach FEV1<50%
I FEV1>50% grupy badanej podczas wizyty 2. 33

Stzenia metaloproteinazy-9 w podgrupach FEV1<50%
i FEV1>50% grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 33

Stzenia fibrynogenu w podgrupach GC, CC i GG
grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 35
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Rycina 15.

Rycina 16.

Rycina 17.

Rycina 18.

Rycina 19.

Rycina 20.

Rycina 21.

Rycina 22.

Rycina 23.

Stzenia fibrynogenu w podgrupach GC, CC i GG
grupy kontrolnej podczas kolejnych wizyt.

Sizenia biatka C-reaktywnego w podgrupach GC, CC
I GG grupy badanej podczas kolejnych wizyt.

Stzenia biatka C-reaktywnego w podgrupach GC, CC
I GG grupy kontrolnej podczas kolejnych wizyt.

Sizenia TNF-alfa w podgrupach GC, CC i GG
grupy badanej podczas kolejnych wizyt.

Stzenia TNF-alfa w podgrupach GC, CC i GG
grupy kontrolnej podczas kolejnych wizyt.

Sizenia interleukiny-6 w podgrupach GC, CC
I GG grupy badanej podczas kolejnych wizyt.

Stzenia interleukiny-6 w podgrupach GC, CC
I GG grupy kontrolnej podczas kolejnych wizyt.

Sizenia metaloproteinazy-9 w podgrupach GC, CC
I GG grupy badanej podczas kolejnych wizyt.

Stzenia metaloproteinazy-9 w podgrupach GC, CC
I GG grupy kontrolnej podczas kolejnych wizyt.

35

36
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37

37

38

83

39

93
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