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Streszczenie. Statyny wywierajg ochronny wptyw na ptuca, co moze wynikaé z hamowania indukcji prozapalnych
metaloproteinaz (matrix metalloproteinase — MMP), istotnych w patogenezie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP). Cel. Ocena wptywu trzymiesiecznego leczenia simwastatyng na stezenia wybranych surowiczych MMPs, funkcje
ptuc oraz parametry kliniczne u chorych na stabilng POChP. Materiat i metoda. Badanie prospektywne jednoo$rodkowe
u 39 mezczyzn i 11 kobiet (47—80 lat) przydzielonych losowo do grupy badanej — leczonej simwastatyng (Zocor 40 mg)

i kontrolnej — nieotrzymujacej leku. Wyniki. Badanie ukoniczyto 26 chorych w grupie statyny i 24 z grupy kontrolnej.

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie wynikéw mMRC (p = 0,6458), parametréw spirometrycznych mierzonych
FEV,%N, FVC% N, FEV%FVC oraz zmian stezen MMP-1 (p=0,6468), MMP-9 (p=0,0651) i MMP-12 (p=0,3309) pomiedzy
grupami. Zastosowane leczenie wptyneto korzystnie (p=0,0053) na przebieg kliniczny POChP mierzony testem CAT.
Istotne zmniejszenie stezenia MMP-1 w grupie statyny w poréwnaniu z grupg nieleczonych chorych wykazano tylko

w podgrupie pacjentéw z FEV, <50%N (p=0,0454). Wnioski. Leczenie simwastatyng u chorych ze stabilng POChP

nie wptywa znamiennie na surowicze stezenia swoistych MMP-1, MMP-9 i MMP-12 istotnych w patogenezie choroby.
Stowa kluczowe: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, metaloproteinazy, statyny

Abstract. Statins exert a protective effect on lungs, inhibiting the proinflammatory MMPs induction crucial in the COPD
pathogenesis. Objective. The aim of this study was to assess the effect of three-month simvastatin treatment on selected
MMPs concentration in blood serum, on lung function and clinical parameters in patients with stable COPD. Material

and method. A prospective single-center study was conducted in 39 males and 11 females (aged from 47 to 80) randomly
allocated to two groups: the study group — receiving simvastatin (Zocor 40 mg) and the control group — not receiving the drug.
Results. Finally, 26 patients in the statin group and 24 in the control group completed the study. No significant differences
were found between the study group and control group in respect of mMMRC results (p=0.6458), spirometry parameters
measured with FEV,%N, FVC% N and FEV%FVC and in concentration changes of MMP-1 (p=0.6468), MMP-9 (p=0.0651)

and MMP-12 (p=0.3309). The treatment had a positive effect (p=0.0053) on the CAT results of COPD clinical course.
Significant decrease in MMP-1 concentration (p=0.0454) in the statin group in comparison with the control group was shown
only in the subgroup of patients with FEV1<50%N. Conclusions. In stable COPD, Simvastatin treatment has no significant
effect on decrease in serum concentration of specific MMP-1, MMP-9 and MMP-12 crucial in the disease pathogenesis.
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Wstep zapalny bedacy jej podtozem wywotuje nie tylko zmiany
Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest zto-  miejscowe w obrebie uktadu oddechowego, ale skutkuje
zong, postgpujaca choroba, stanowigcg istotny problem  réwniez zmianami ogélnoustrojowymi i wptywa na prze-
zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny. Przewlekty proces bieg choréb wspotistniejgcych.
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Od wielu lat spirometria pozostaje podstawowym
i najszerzej stosowanym badaniem oceny cigzkosci oraz
postepu choroby, mimo ze stabo koreluje z objawami
klinicznymi i innymi wyktadnikami jakosci zycia (quali-
ty of life — QL) [1]. Wcigz poszukuje sie nowych biomar-
keréw dobrze okreslajgcych chorobe, umozliwiajgcych
jej stratyfikacje oraz monitorowanie przebiegu i skutecz-
nosci leczenia. W ostatnich latach podkre$la sie szcze-
go6lna role metaloproteinaz w patogenezie POChP. Ich
nadmierne miejscowe dziatanie przyczynia sig do pro-
mocji zmian destrukcyjnych, co uruchamia mechanizmy
naprawcze doprowadzajgce do powstania zmian roze-
dmowych. Obserwowany znaczny wzrost ich stezen wy-
kazuje zwizek z pogorszeniem czynnosci ptuc, natomiast
w ptucach zdrowych oséb sg praktycznie niebywalne [2]

U chorych na POChP w poréwnaniu z objawowymi
i ,zdrowymi” palaczami wykazano najwyzszy stopien
degradacji elastyny, korelujgcy z nadmiernym wydzie-
laniem MMP-9 przez makrofagi [3] oraz stopniem uszko-
dzenia funkcjonalnego ptuc [4,5] ktéry wzrastat dodatko-
wo w okresie zaostrzen [6].

MMP-12 jest nie tylko bezposrednig przyczyng de-
strukcji migzszu ptuc, wykazuje réwniez wtasciwosci
prozapalne poprzez wptyw na uwalnianie TNF-alfa z ma-
krofagoéw [7] oraz synteze i uwalnianie IL-8 z komorek
nabtonka oskrzelowego. Powstajgce w wyniku proteoli-
zy fragmenty macierzy zewnatrzkomorkowej (extracel-
lular matrix — ECM) majg zdolno$¢ chemotaksji komérek
zapalnych [8]. U transgenicznych myszy z wytgczonym
genem kodujgcym MMP-12 nie dochodzito do powsta-
wania zmian rozedmowych mimo narazenia na dym ty-
toniowy [9], co zapoczatkowato badania nad mozliwo-
$cig wykorzystania inhibicji MMPs w terapii i prewen-
cji POChP.

Wzmozona ekspresja ludzkiego genu MMP-1 w ptu-
cach transgenicznych myszy wigzata sie z rozwojem ro-
zedmy w kroétkim czasie po urodzeniu [10]. W ludzkich
komorkach nabtonka oskrzelowego stwierdzano jej nad-
ekspresje u palaczy i chorych na POChP [11].

Wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych wyka-
zujg udowodniony zwigzek MMP-1, MMP-9 oraz MMP-12
z obecnoscig rozedmy i patogenezg POChP.

Statyny wywierajg ochronny wptyw na ptuca, hamu-
jac powstawanie rozedmy wywotanej eksperymentalnie,
co moze wynikaé¢ z blokowania indukcji prozapalnych
MMPs [12] czy bezposredniego wpfywu na fibroblasty
[13]. Poprzez hamowanie wydzielania IL-8 oraz czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagoéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor - GM-CSF) z komérek nabtonka oskrzelowego staty-
ny ograniczajg zapalenie neutrofilowe [14] wywierajgc
protekcyjny wptyw na rozwdéj zmian rozedmowych spo-
wodowanych dziataniem elastazy i innych proteaz [12].
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Gtéwnym celem pracy byta ocena wptywu trzymiesigcz-
nego leczenia simwastatyng na stezenia wybranych
MMPs oznaczane w surowicy krwi. Dodatkowo podje-
to sie proby oceny ich uzytecznosci w ocenie stopnia
ciezkosci choroby oraz efektywnos$ci zastosowanego
leczenia.

Materiat i metoda

Badanie prowadzono od czerwca 2010 do kwietnia 2014
roku u pacjentéw z rozpoznang POChP, objetych opieka
Oddziatu Klinicznego Pulmonologii i Alergologii 10. Woj-
skowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg lub Poradni
Pulmonologicznej, w stabilnym okresie choroby. Pro-
tokét badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bio-
etyczng Wojskowego Instytutu Medycznego w Warsza-
wie. Kazdy pacjent podpisat formularz $wiadomej zgo-
dy po uzyskaniu szczego6towej informacji dotyczacej celu
i zakresu badania przed rozpoczeciem procedur badaw-
czych. Do badania wtaczono 68 chorych na POChP, aktu-
alnych lub bytych palaczy z historig palenia co najmniej
10 paczkolat, bez wywiadu zaostrzenia w ciggu ostatnich
6 tygodni przed podpisaniem zgody. Ostatecznie zakwa-
lifikowano 50 pacjentéw, ktérych przydzielenono losowo
do 2 grup. Pierwsza (n=26), zwana badang, otrzymywa-
fa simwastatyne (Zocor, MSD) w dawce 40 mg/d przez
3 miesigce, druga (n=24), zwana kontrolng, nie otrzy-
mywata leku. W analizowanej grupie byfo 11 (22,0%)
kobiet i 39 (78,0) mezczyzn w wieku 47-80 lat. Sredni
wiek kobiet wynosit 61,9 4,9 roku i nie réznit sig istot-
nie od wieku mezczyzn, wynoszgcego 62,0 =8,8 roku
(p=0,9814).

Rozpoznanie POChP ustalano na podstawie wyni-
kéw badan spirometrycznych, kryteriéow GOLD oraz
wywiadu. Ze wzgledu na niewielkg liczebnos$é grupy
chorych z tagodng (FEV, >80%) i bardzo cigzka obtu-
racjg (FEV, <30%) w dalszej analizie dokonano podzia-
fu chorych na dwie podgrupy ciezkosci choroby, kté-
rej kryterium podziatu stanowita odsetkowa wielko$¢
FEV, 50%N. Chorzy z cigzkg i bardzo cigzkg obturacjg
(FEV, <b50%) stanowili podgrupe pierwsza, za$ z tagod-
na i umiarkowang (FEV, >50%) podgrupg druga.

Kryteriami wytgczenia z badania byty:

obecno$é¢ duzych pecherzy rozedmowych lub roz-

strzeni oskrzeli w badaniach radiologicznych,

istotne wady budowy klatki piersiowej,

przewlekta niewydolnos$¢ krazenia NYHA Il i wyzej

badz cechy jej zaostrzenia,

ostre zespoty wiencowe,

zawat serca lub niestabilna choroba wiencowa w cig-

gu 6 miesiecy przed podpisaniem zgody,
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Tabela 1. Wstepna charakterystyka chorych
Table 1. Baseline characteristics of patients

grupa badana N=26 grupa kontrolna N=24 p

Srednia =SD $rednia = SD

*mediana (Q1-Q3) *mediana (Q1-Q3)
wiek (lata) 61,3 =8,3 61,3 £8,3 0,5584
mezczyzni (%) 69,2 87,5 0,1110
aktualni palacze (%) 26,9 29,2 0,8756
mMRC punkty 1,62 =0,70 1,83 0,76 0,2519
CAT punkty 16,35 +6,18 16,50 +6,23 0,9306
FEV, (%) 58,9 +18,8 57,0 £18,7 0,7233
FVC (%) 95,3 +16,5 96,2 17,1 0,8594
FEV/FVC (%) 50,0 +13,6 47,0 £14,4 0,4585
CHL (mmol/I) 5,56 =1,36 5,68 +1,20 0,7518
LDL (mmol/I) 3,75 1,22 3,80 1,08 0,8894
HDL (mmol/I) 1,32 =0,35 1,51 0,46 0,1058
TG (mmol/l) 1,89 +0,88 1,52 +0,46 0,0762

CAT (COPD Assessment Test) — kwestionariusz oceny samopoczucia pacjenta z POCHP, FEV, (forced expiratory volume in one second) —
natezona objeto$¢ wydechowa 1-sekundowa, FVC (forced vital capacity) — natgzona pojemno$¢ zyciowa, HDL (high-density lipoprotein) —
lipoproteiny o duzej gestosci, LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gesto$ci, mMRC (modified questionnaire of the Medical
Research Council) — zmodyfikowany kwestionariusz Medical Research Council, SD (standard deviation) — odchylenie standardowe, TG

(triglycerides) — triglicerdydy

Tabela 2 Stezenia metaloproteinaz w analizowanych grupach

Table 2. Concentrations of matrix metalloproteinases in analyzed groups

metalo-proteinazy grupa badana grupa kontrolna p
(pg/ml) mediana 01-03 mediana 01-03

MMP-1 98,1 29,8-228,3 69,9 27,8-133,8 0,4736
MMP-9 637,5 289,1-1495,0 453,2 98,8-913,7 0,2262

przebyta przezskoérna interwencja wiencowa lub po-

mostowanie aortalno-wiencowe w ciggu roku przed

badaniem,

niewydolnos¢ innych narzadow,

choroba nowotworowa,

zaburzenia krzepnigcia,

wczesny okres pooperacyjny lub przebyty niedawno

(w ciggu ostatnich 3 miesigcy) powazny uraz,

BMI <20.

Wszyscy chorzy zostali poddani badaniu podmio-
towemu z uwzglednieniem badan ankietowych: zmo-
dyfikowanego kwestionariusza Medical Research Co-
uncil (mMRC) [15], kwestionariusza oceny samopoczu-
cia pacjenta z POChP (COPD Assessment Test — CAT)
oraz badaniu przedmiotowemu. Nastepnie u kazde-
go chorego wykonywano spirometrig, EKG, i badanie

Wohlyw leczenia simwastatyng na stezenie surowiczych metaloproteinaz

echokardiograficzne oraz pobrano prébki krwi zylnej
w celu oznaczen laboratoryjnych. Krew pobierano rano
na czczo za pomoca zestawéw probowek prézniowych
Greiner Bio-one. W surowicy oznaczano profil lipidowy
i podstawowe badania laboratoryjne, reszte surowicy
krwi zamrazano w temperaturze -80°C i przechowywano
w celu wykonania oznaczern MMPs. Do oznaczenia steze-
nia MMP-1, MMP-9 i MMP-12 wykorzystano zestawy Pro-
carta Immunoassays firmy Affymetrix oparte na techno-
logii xMAP, wykorzystujgcej wybarwione fluorescencyj-
nie mikrosfery oraz aparat Luminex 100.

Badania spirometyczne wykonywano aparatem Ma-
sterScope (JLAB wersja 5.21) firmy Jaeger przed oraz
20 minut po inhalacji 40 ug salbutamolu. Po 3 miesia-
cach wszyscy chorzy zostali poddani tym samym pro-
cedurom badawczym.
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Tabela 3. Zmiana mMRC i CAT sktadowych badania
spirometrycznego w analizowanych grupach
Table 3. Changing mMRC, CAT and spirometry components
in analyzed groups

zmiana grupa badana grupa p
parametru N=26 kontrolna
N=24
$rednia =SD $rednia =SD

A mMRC (pkt) -0,08 +0,39 0,13 0,34 0,6458
A CAT (pkt) -1,80 £2,29 0,25 +2,61 0,0053
AFEV, (1) 0,05 +0,18 0,06 0,16 0,8631
A FEV, (%) 1,9 5,7 1,8 £5,1 0,9557
A FVC(MAX) (1) 0,11 0,40 0,08 0,33 0,7611
A FVC (%) -2,5 +9,1 2,9 +8,0 0,8792
A FEV/FVC (%) 2,5 +14,6 0,2 £5,5 0,3930

CAT (COPD Assessment Test) — kwestionariusz oceny
samopoczucia pacjenta z POCHP, FEV, (forced expiratory volume
in one second) — natezona objeto$¢ wydechowa 1-sekundowa,
FVC (forced vital capacity) — natezona pojemno$¢ zyciowa, mMRC
(modified questionnaire of the Medical Research Council) —
zmodyfikowany kwestionariusz Medical Research Council, SD
(standard deviation) — odchylenie standardowe

Analiza statystyczna

Otrzymane wyniki badan poddano analizie statystycz-
nej. Do sprawdzenia zgodnosci rozktadu zmiennych
z rozktadem normalnym zastosowano test Lillieforsa.
W przypadku préb o rozktadzie zblizonym do normalne-
go obliczono $rednig arytmetyczng i odchylenie stan-
dardowe (standard deviation — SD), a do poréwnania
$srednich wykorzystano test t-studenta dla zmiennych
niezaleznych i zmiennych zaleznych. Jednorodnos$é wa-
riancji oceniano testem Levene’a. Gdy rozktad réznit sie
istotnie od rozktadu normalnego, obliczono mediane
oraz kwartyl pierwszy i trzeci, a istotno$¢ réznic miedzy
grupami sprawdzano, stosujgc test nieparametryczny

U Manna-Whitneya oraz test Wilcoxona. Proporcje
w grupach oceniano za pomocg testu chi-kwadrat (c2).
Zalezno$¢ miedzy zmiennymi oceniano za pomocg
wspotczynnika korelacji R Spearmana. Za granice zna-
miennosci statystycznej przyjeto poziom p=0,05. Obli-
czeh dokonano za pomocg programu komputerowego
Statistica 7.1.

Wyniki
Wstepng charakterystyke chorych przedstawiono
w tabeli 1.

Grupa badana sktadata sie z 18 (69,2%) mezczyzn i 8
(30,8%) kobiet, grupa kontrolna zas$ z 21 (87,5%) mez-
czyzn i 3 (12,5%) kobiet. Srednia liczba paczkolat wyno-
sifa 39,3 =15,9 w grupie badanej i 41,8 =16,4 w grupie
kontrolne;.

Wydzielone grupy chorych nie réznity sie istotnie
pod wzgledem danych demograficznych, konsump-
cji tytoniu, leczenia POChP i choréb wspétistniejacych,
wyjsciowych parametrow spirometrycznych oraz skta-
dowych lipidogramu. Wyniki przedstawiono w tabeli 2.

Wyniki po okresie leczenia

Przebieg kliniczny

Zastosowane leczenie wptyneto istotnie (p=0,0053)
na przebieg kliniczny POChP mierzony testem CAT.
W grupie badanej obserwowano znamienne (p=0,0006)
zmniejszenie wartos$ci punktowej o 1,80 2,29, w gru-
pie kontrolnej obserwowano za$ nieistotne (p=0,6431)
zwiekszenie wartosci o 0,25 +2,61 punktu. Nie stwier-
dzono znamiennego wptywu leczenia statyng na punk-
tacje m MRC. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Po 3-miesigcznym okresie leczenia w grupie bada-
nej stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia choleste-
rolu catkowitego (p <0,0001), LDL (p <0,0001) i triglice-
rydéw (p=0,0030).

Tabela 4. Stezenie metaloproteinaz w analizowanych grupach

Table 4. Concentration of matrix metalloproteinases in analyzed groups

metaloproteinazy (pg/ grupa badana

grupa kontrolna

ml) na poczatku badania po 3 mies. leczenia p na poczatku badania  po 3 mies. leczenia p
mediana mediana mediana mediana
Q1-Qa3 a1-Qa3 Q1-Qa3 a1-Qa3

MMP-1 98,1 46,5 0,618 69,9 64,1 0,0291
29,8-228,3 19,7-145,6 27,8-133,8 26,7-109,1

MMP-9 637,5 480,9 0,0163 453,2 458,2 0,4140
289,1-1495 198,0-987,7 98,8-913,7 99,0-897,2

MMP-12 3,76 2,17 0,7060 2,00 1,80 0,8137
1,80-8,26 1,60-9,04 1,20-9,11 1,45-3,91
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Rycina 1. Zmiana stezenia MMP-1 po leczeniu w grupie badanej i kon-
trolnegj

Figure 1. Changing concentration of MMP-1 after treatment in study
and control subgroups
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Rycina 2. Zmiana stezenia MMP-9 po leczeniu w grupie badanej i kon-
trolnej

Figure 2. Changing concentration of MMP-9 in study and control sub-
groups after treatment

Metaloproteinazy

Zastosowane leczenie w rézny sposéb wptyneto na ste-
zenia analizowanych metaloproteinaz. Wyniki przedsta-
wiono w tabeli 4. oraz na rycinach 1.-3.

Uzyskano nieistotne (p=0,6468) zmniejszenie steze-
nia surowiczej MMP-1 o 19,15 pg/ml w grupie badane;j
i 0 10,89 p/ml w grupie kontrolne;j.

W zakresie stezenia MMP-9 po trzymiesigcznej tera-
pii stwierdzono istotne (p= 0,0163) zmniejszenie steze-
nia w grupie badanej o 175,6 pg/ml. Nie obserwowano

Wohlyw leczenia simwastatyng na stezenie surowiczych metaloproteinaz

Rycina 3. Zmiana stezenia MMP-12 po leczeniu w grupie badanej i kon-
trolnej

Figure 3. Changing concentration of MMP-12 in study and control
groups after treatment

istotnej réznicy zmian (p=0,0651) pomiedzy analizowa-
nymi grupami.

Wykazano nieistotne zmniejszenie 0 0,620 pg/ml ste-
zenia MMP-12 w grupie badanej, bez zmian w grupie kon-
trolnej. Nie wykazano istotnych réznic zmian pomiedzy
grupami (p=0,3309).

Wyniki leczenia w zaleznosci od stopnia
ciezkosci obturacji

Przebieg kliniczny mierzony skala mMRC i CAT
Trzymiesieczny okres leczenia przyczynit sie do istotne;j
poprawy wartosci punktowej CAT w podgrupie drugiej
oraz nieistotnej w podgrupie pierwszej.

Stopien odczuwanej dusznos$ci mierzonej wg skali
mMRC ulegt nieistotnemu zmniejszeniu w obu podgru-
pach. Wyniki zestawiono w tabeli 5.

Profil lipidowy

W obu podgrupach odnotowano znamienne zmniejsze-
nie stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL
cholesterolu, bez istotnej statystycznie réznicy pomig-
dzy podgrupami. Wyniki przedstawiono w tabeli 6.

Metaloproteinazy

Obserwowano istotng réznice (p=0,0454) zmian ste-
zeh MMP-1 pomiedzy wydzielonymi podgrupami: ste-
zenie MMP-1 ulegfo istotnemu zmniejszeniu o 20,8 pg/
ml u chorych z podgrupy drugiej i nieistotnemu zwiek-
szeniu o 5,3 pg/ml w podgrupie pierwszej. Stezenia po-
zostatych MMPs nie ulegty istotnym zmianom. Wyniki
przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 5. Zmiana mMRC i CAT po okresie leczenia w podgrupach chorych

Table 5. Changing mMRC and CAT after treatment in both subgroups

testy podgrupa pierwsza (FEV <50%) podgrupa druga (FEV =50%)
(punkt) grupa badana grupa kontrolna p grupa badana grupa kontrolna p
N=9 N=10 N=17 N=14
Srednia =SD Srednia =SD Srednia =SD Srednia =SD
A MRC 0,00+0,50 -0,30+0,48 0,2012 -0,12+0,33 0,00+0,00 0,1967
A CAT -0,89+2,47 0,50+2,42 0,2326 -2,31+2,09 0,07+2,81 0,0129

CAT (COPD Assessment Test) — kwestionariusz oceny samopoczucia pacjenta z POCHP, MRC (questionnaire of the Medical Research Council) —
kwestionariusz Medical Research Council, SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

1 e
Tabela 6. Zmiana stezenia sktadowych profilu lipidowego w analizowanych podgrupach chorych
Table 6. Changing concentration of lipid profile components in both subgroups

sktadowe profilu podgrupa pierwsza (FEV <50%)

podgrupa druga (FEV =50%)

:mi:g}l}llt)!go grupa badana grupa kontrolna p grupa badana grupa kontrolna p

N=9 N=10 N=17 N=14

$rednia =SD $rednia =SD $rednia =SD Srednia =SD
A CHL -1,32 +0,79 0,01 0,25 0,0001 -1,51 +0,81 -0,12 +0,26 <0,0001
A LDL -1,34 0,67 0,07 0,34 <0,0001 -1,48 +0,69 0,01 +0,24 <0,0001
A HDL -0,01 0,22 -0,02 0,12 0,9077 0,10 0,34 -0,19 0,18 0,0072
ATG -0,14=0,33 0,07+0,63 0,3860 -0,44=0,58 0,24+0,62 0,0039

! ! [ |
Tabela 7. Zmiany stezen biomarkeréw zapalnych w podgrupie badanej i kontrolnej

Table 7. Changes in concentration of inflammatory biomarkers in study and control subgroups

metaloproteinazy podgrupa pierwsza (FEV <50%)

podgrupa druga (FEV =50%)

(stezenie)

grupa badana grupa kontrolna p grupa badana grupa kontrolna p
N=9 N=10 N=17 N=14
mediana mediana mediana mediana
Q1+03 Q1+03 Q01+03 Q1+03

A MMP-1 (pg/m)l 5.3 -5,4 0,3284 -20,8 -15,1 0,04835
-27,5+131,6 -26,6+2,5 -181,9+-7,6 -33,8+-6,2

A MMP-9 (pg/ml) -131,7 -8,4 0,7898 -175,6 -18,0 0,0516
-7133,9+478,3 -421,9+34,6 477,4+-20,4 135,5+35,1

A MMP-12 (pg/ml) -1,28 0,00 0,8590 -0,62 0,10 0,1798
-3,25+0,21 -2,50+0,20 -2,74+0,56 -0,15+1.1

Dyskusja

W ostatnich latach podkresla sig znaczenie przewlekte-
go zapalenia systemowego w POChP, co znalazto od-
zwierciedlenie we wspotczesnej definicji choroby [16].
Utrzymujacy sie proces zapalny drég oddechowych oraz
zaburzenia réwnowagi proteazowo-antyproteazowej
prowadzg do zwiekszonego stezenia krgzgcych marke-
row zapalenia i cytokin, takich jak II-6, CRP, fibrynogen
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i TNF-alfa [17], ktére odgrywaija istotng role w powstawa-
niu objawdw pozaptucnych oraz wystepowaniu choréb
wspotistniejgcych, takich jak choroby sercowo-naczy-
niowe, zesp6t metaboliczny, osteoporoza czy wyniszcze-
nie [18]. Wiaze sig to takze ze zwigkszonym ryzykiem zgo-
nu zwigzanego z incydentami sercowo-naczyniowymi
czy rakiem ptuca [19]. W badaniu witasnym podjeto sig
oznaczenia stezen wybranych metaloproteinaz MMP-1,
MMP-9 i MMP-12 jako potencjalnych nowych markeréw
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swoisécie zwigzanych z patogenezg choroby. Po 3 miesig-
cach leczenia simwastatyng nie obserwowano istotnych
statystycznie zmian stezenia MMP-1 oraz MMP-12 w su-
rowicy krwi w poréwnaniu z grupg nieleczonych chorych.
W grupie badanej istotnie statystycznie zmniejszyt sie
poziom MMP-9 (0,0163), natomiast réznica zmian w gru-
pie badanej i kontrolnej byta na poziomie tendencji sta-
tystycznej (p=0,0772).

Wiekszos$é¢ dotychczasowych badan okreslajgcych
wptyw statyn na aktywnos$¢ poszczegolnych MMPs do-
tyczyta gtéwnie ich oceny w materiale pochodzgcym
Z miejsca toczacego sie procesu patologicznego; z ma-
krofagow [20], komérek nabtonka naczyniowego [21]
czy miesni gtadkich naczyn [22], wskazujgc na korzystny
efekt mierzony redukcja ich lokalnej ekspresji. Stosunko-
wo niewiele tych badan dotyczy wptywu inhibitoréw re-
duktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-CoA (HMG-CoA)
na aktywno$¢ metaloproteinaz w POChP. Lee i wsp. wy-
kazali, ze simwastatyna stosowana systemowo tagodzi
funkcjonalne i strukturalne uszkodzenie tkanki ptucnej
szczura wywotane 16-tygodniowg ekspozycjg na dym
tytoniowy. Badacze koreanscy jako pierwsi zasugerowa-
li, ze istotny mechanizm protekcyjnego dziatania simwa-
statyny w rozedmie moze wynikaé z hamowania induk-
cji prozapalnej MMP-9 w ptfucach [12]. Hipoteze te po-
twierdzili w kolejnych badaniach na izolowanych ma-
krofagach szczura, w ktérych uzyskali efekt hamowania
indukcji MMP-9 wywotanej ekstraktem dymu tytoniowe-
go (cigarett smoke extract — CSE). Kamio i wsp. wykaza-
li, ze statyny wykazujg zdolno$¢ hamowania wydzielania
MMPs z ludzkich fibroblastéw ptodowych (human fetal
lung fibroblast strain — HFL-1). Autorzy sugerujg, ze w ten
sposob leki te wptywajg bezposrednio na poprawe w za-
kresie remodelingu i zmniejszenia rozedmy [13]. W bada-
niu na modelu mysim Takahashii wsp. wykazali, ze sim-
wastatyna odwracata zmiany rozedmowe wywotane ela-
stazg poprzez hamowanie ekspresji m-RNA dla interfe-
ronu, TNF-alfa i MMP-12 [23].

Analizujgc zwigzek MMPs z parametrami spirome-
trycznymi okreslajacymi ciezko$é choroby wykazano za-
skakujgco istotne zmniejszenie stgzenia MMP-1 w grupie
statyny tylko w podgrupie pacjentow z tagodng i umiar-
kowang POChP. W dostepnym pi$smiennictwie brak jest
publikacji oceniajgcych zwigzek stezenia MMP-1 z funk-
cjg ptuc, trudno jest wiec odnies$¢ rezultaty wtasnych
badan do innych. Jedynie w badaniach genetycznych
Joos i wsp. wykazali, ze ekspresja specyficznego allelu
MMP-1 byta zwigzana z szybkim pogorszeniem funkgcji
pfuc u palaczy i rozwojem rozedmy [24]. Mozna wiegc za-
fozy¢, ze zalezno$é pomiedzy stezeniem MMP-1 a stop-
niem cigzkosci obturacji dotyczy jedynie fenotypow PO-
ChP uwarunkowanych wystepowaniem polimorfizmoéw
MMP-1, ktérych w niniejszym badaniu nie oceniano.

Prezentowana praca jest wedle dostepnego pismien-
nictwa jedng z nielicznych oceniajgcych przydatnosé

Wohlyw leczenia simwastatyng na stezenie surowiczych metaloproteinaz

najwazniejszych grup metaloproteinaz jako biomarke-
row zapalenia systemowego u chorych na POChP. W ba-
daniach klinicznych wykazywano, ze duze stezenie suro-
wiczych MMPs, zwtaszcza MMP-9, moze odzwierciedla¢
nasilenie procesu remodelingu. Brajer i Batura [25], ana-
lizujgc stezenia MMP-9 chorych na umiarkowang i cigz-
kg posta¢ POChP w poréwnaniu ze zdrowymi palaczami,
wykazali, ze u chorych na POChP stezenie MMP-9 byto
istotnie wieksze niz w grupie kontrolnej, a jego wartosci
wykazywaty zmiany w zaleznosci od ciezkosci obtura-
cji i uiemnie korelowaty z warto$ciami FEV, oraz wskaz-
nikiem FEV,/FVC%. Podobnie w badaniu Omachi i wsp.,
w ktérym rocznej obserwacji poddano chorych ze sto-
sunkowo jednolitym fenotypem POChP uwarunkowa-
nym niedoborem alfa,-antytrypsyny, stwierdzono istot-
ny dodatni zwigzek pomiedzy stezeniem osoczowego
MMP-9, czestszymi zaostrzeniami POChP, przyspieszo-
na redukcjg TLCO (transfer factor for carbon monoxide)
oraz zmniejszong gesto$cig migzszu ptuc oceniang w TK
klatki piersiowej [26]. Dlatego tez opierajac sie na prze-
stankach wynikajacych z cytowanych badanh, oczekiwano
zmniejszenia aktywnosci elastolitycznej osocza mierzo-
nej stezeniem MMP-9, zwtaszcza w grupie cigzkiej PO-
ChP, co mogfoby przemawia¢ za korzystnym efektem
leczniczym statyn w hamowaniu procesu remodelingu.

W aktualnym badaniu odnotowano istotne staty-
stycznie zmniejszenie stgzenia MMP-9 w wyniku leczenia
statyng, jednak w poréwnaniu z grupg kontrolng zmia-
na ta nie byfa istotna. W badaniu Kaczmarka i Stadka
[27] autorzy rowniez nie zaobserwowali istotnej staty-
stycznie rdznicy stezen MMP-9 w catej grupie leczonej
ani zwigzku MMP-9 z ciezkoscig choroby w analogicznie
wydzielonych podgrupach cigzko$ci POChP. Podobnie
John i Crockcroft [28] nie stwierdzali zmiany stezen su-
rowiczej MMP-9 po 6 tygodniach leczenia chorych ze sta-
bilng POChP, jednak zaréwno stosowana przez badaczy
dawka leku, jak i okres interwencji byty mniejsze i krot-
sze niz w badaniu wtasnym.

Rozbiezne wyniki z aktualnie dostepnych pojedyn-
czych doniesien wymagajg dalszych badan na obszer-
niejszym materiale klinicznym, z uwzglednieniem ma-
teriatu reprezentujgcego $rodowisko lokalne (praca
W przygotowaniu).

Ograniczenia badania

Badanie miato kilka ograniczen, z ktérych zdecydowa-
nie najistotniejszym byfa stosunkowo niewielka liczeb-
no$¢ badanej populacji. Byta ona jednak wystarczaja-
ca, by stwierdzi¢ wyjsciowy brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupa kontrolng a badang pod wzgledem
parametréw demograficznych, stopnia zaawansowania
choroby i badanych wskaznikéw stanu zapalnego. In-
nym istotnym ograniczeniem byto wyodrebnienie stopni
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ciezkosci POChP opierajgcych sie tylko na parametrach
spirometrycznych wedtug wytycznych GOLD 2009, kto6-
re obowigzywaty w okresie planowania badania. PéZniej-
sze modyfikacje z 2011 roku, uwzgledniajgce rowniez ob-
jawy kliniczne, zwtaszcza wywiad dotyczacy zaostrzen,
pozwolityby zapewne uzyskaé¢ znamienne wyniki. Bada-
nie byto prowadzone metodg préby otwartej bez stoso-
wania placebo, jednak w analizie skupiono sie gtownie
na ocenie parametréw biochemicznych i spirometrycz-
nych niezaleznych od efektu placebo. Nalezy wiec zato-
zy¢, ze wykazane zmiany ich wielko$ci zalezaty od zasto-
sowanego leku. Pacjentow obserwowano przez 3 mie-
sigce, przy czym badane parametry oznaczane byty je-
dynie wyj$ciowo i na zakonczenie badania. Wydtuzenie
obserwacjii ocena w dodatkowych punktach czasowych
pozwolityby lepiej zbadaé¢ wptyw leczenia simwastatyng
na biomarkery w surowicy i wykazaé ewentualne zalez-
nosci z parametrami klinicznymi oraz funkcji ptuc.

Whnioski

Trzymiesieczne leczenie statyng u chorych ze stabilng
POChP nie wptywa istotnie na zmniejszenie surowicze-
go stezenia swoistych MMPs istotnych w patogenezie
choroby. Odnotowano jedynie trend (p=0,0651) obniza-
nia MMP-9 w wyniku leczenia. Istotne zmniejszenie ste-
zenia MMP-1 w grupie statyny w poréwnaniu z grupa nie-
leczonych chorych wykazano tylko w podgrupie pacjen-
téw z tagodng i umiarkowang POChP. Mozna by na tej
podstawie ostroznie wnioskowaé o lepszym efekcie te-
raputycznym simwastatyny mierzonym poziomem re-
dukcji wydzielania MMP-1 u chorych z mniej zaawanso-
wang postacig choroby i mniejszym stopniem destruk-
cji ptuc. Zasadniczym ograniczeniem w sformutowaniu
ostatecznych wnioskéw jest mata liczebno$¢ badanych
grup chorych oraz stosunkowo krotki czas prowadzo-
nej obserwac;ji.
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