Statyny — dobry wybor w POChP
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Podawanie statyn chorym leczonym szpitalnie z powodu zaostrzenia prze-
wlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) zmniejsza znaczaco ryzyko kolej-
nych zaostrzen (w tym cigzkich zaostrzen) oraz poprawia jako$¢ zycia pa-
cjentow.

Streszczenie

Cel. Ocena, czy statyny zmieniajg jako$¢ zycia chorych na prze-
wleklg obturacyjng chorobg¢ ptuc (POChP), oraz rokowanie u pa-
cjentow z ci¢zkim zaostrzeniem choroby.

Metody. Objeto nim 245 bylych i aktualnych palaczy z rozpo-
znang wczeSniej POChP przyjetych do szpitala z powodu zaostrze-
nia spelniajacego kryteria definicji GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease). Okreslono $miertelnos¢ cho-
rych w ciagu 30 dni i jednego roku od hospitalizacji, liczbg za-
ostrzen w pierwszym roku od zakonczenia leczenia szpitalnego
oraz zwigzang ze zdrowiem jakos¢ zycia (HRQoL) pacjentow za po-
mocg Kwestionariusza Szpitala Swiqtego Jerzego (SGRQ) przy
przyjeciu oraz 2, 6 1 12 miesigcy pdzniej. Stopien ciezkosci POChP
oceniono na podstawie spirometrii wykonanej u wszystkich w sta-
bilnym okresie choroby. Z analizy wykluczono pacjentéw z ostry-
mi zaburzeniami oddychania niezwiazanymi z POChP oraz wy-
wiadem innych niz POChP przewleklych choréb ukladu
oddechowego. Wizyty mialy charakter comiesiecznych kontaktow
telefonicznych oraz przyje¢ w gabinecie w momencie zgloszenia sie
do szpitala, po zakoniczeniu leczenia oraz 2, 6 i 12 miesiecy od ho-
spitalizacji. W charakterystyce badanych uwzgledniono obecnosé
chorob wspotistniejacych, w szczegdlnosci nadcisnienia, choroby
wiencowej, zastoinowej niewydolnosci serca, zaburzen rytmu, uda-
row i cukrzycy. Aby wyeliminowac¢ z badania tych, ktorzy z jakie-
gokolwiek powodu przerwali leczenie na >30 dni lub nie stosowa-
li go od poczatku obserwacji, $cisle kontrolowano przyjmowanie
statyn raz w miesigcu w czasie kontaktow telefonicznych i w ak-
tach pacjenta dzieki obowigzkowej rejestracji realizowanych recept.
Niezaleznie oceniono czestos¢ zaostrzen leczonych systemowymi
glikokortykosteroidami lub antybiotykiem i ci¢zkich zaostrzen wy-
magajacych hospitalizacji. Okreslono tez czas do pierwszego za-
ostrzenia i kazdej nastepnej hospitalizacji z powodu POChP.
W analizie zastosowano model regresji Coxa. Wyniki przedstawio-
no jako wspdtczynniki ryzyka (HR). Cho¢ pacjenci wiedzieli o ob-
serwacyjnym charakterze badania i konieczno$ci podawania szcze-
g616w o stosowanych lekach, aby zachowac obiektywizm, nie byli
swiadomi, ktory lek jest oceniany.

Wyniki. Podawanie statyn pacjentom z POChP nie mialo
zadnego wplywu na $miertelnos¢ chorych zaréwno w obserwa-
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cji krotko- (HR 30-dniowej $miertelnosci: 0,622; 0,252-1,533,
p=0,302), jak i dtugoterminowej (HR rocznej Smiertelnosci:
0,713; 0,230-2,210, p=0,557), ale znamiennie zmniejszyto licz-
be wszystkich zaostrzen w ciggu roku po hospitalizacji (2,1 +2,7
vs 2,8+3,2; p=0,037). Jedynymi istotnymi czynnikami zaostrze-
nia POChP byl stopien zaawansowania choroby wg GOLD i sto-
sowanie statyn, ktore wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem za-
ostrzenia POChP (skorygowany HR - 0,656; 95% CI:
0,454-0,946), w tym wystapienia ciezkiego zaostrzenia choroby
(HR - 0,608; 95% CI: 0,381-0,972). Ten korzystny efekt statyn
dotyczy! w jednakowym stopniu wszystkich pacjentéw z POChP
niezaleznie od wspolistnienia choréb uktadu krwiono$nego i nie
byt zwigzany z rownoczesnym stosowaniem wziewnych gliko-
kortykosteroidéw, diugodziatajacych B,-mimetykéw (LABA),
tiotropium, 3-adrenolitykéw czy inhibitorow ACE (angiotensin-
-converting enzyme). W grupie chorych leczonych statynami za-
notowano wigkszg poprawe jakosci zycia juz w 2. miesigcu ich
stosowania, ktora utrzymywala si¢ tez 6 i 12 miesigcy po za-
ostrzeniu.

Whioski. Podawanie statyn chorym leczonym szpitalnie
z powodu zaostrzenia POChP zmniejsza znaczaco ryzyko kolej-
nych zaostrzen (w tym cigzkich zaostrzen) oraz poprawia jakosé
Zycia pacjentow.

Komentarz

Zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby piuc (POChP) to
wazne zdarzenie w naturalnym przebiegu choroby. Charaktery-
zuje si¢ nasileniem objawow klinicznych, ktére przekracza ich
zwykla zmienno$¢, ostrym poczgtkiem i zwykle wymaga zmia-
ny leczenia. Dramatycznie pogarsza rowniez jakos¢ zycia. Cho-
rzy z czestymi zaostrzeniami, zwlaszcza ciezkimi, majg wigkszy
roczny spadek FEV1 i sg bardziej zagrozeni zgonem. Mediana
czasu przezycia po zaostrzeniu POChP wynosi zaledwie 3-5 lat.
Rokowanie jest szczegdlnie powazne u pacjentow z hiperkapnig
i obecnoscig kilku chorob wspotistniejacych.

Przeprowadzone badanie wykazalo, ze statyny istotnie
zmniejszajg czestos¢ zaostrzen choroby i wydtuzaja czas do ko-
lejnego takiego epizodu, takze cigezkiego. Efekt ten zalezy od
przeciwzapalnego dzialania lekow. Statyny, poza konwencjonal-
nymi wlasciwo$ciami obnizajacymi poziom cholesterolu we
krwi, posiadajg szereg tzw. dzialan plejotropowych niezwigza-
nych bezposrednio z hamowaniem reduktazy HMG-CoA. Po-
za aktywnoscig przeciwzapalng wykazujg rowniez aktywnos¢ an-
tyoksydacyjna, przeciwzakrzepowg i przywracajg prawidlows
funkcje naczyn. Majg takze wlasciwosci immunomodulujace,
ktore mogg ostabic zapalny wplyw palenia tytoniu nie tylko na
tetnice, ale tez na ptuca, hamujac zapalenie i indukcj¢ matalo-
proteinazy 9 (MMP-9) oraz zapobiegajac zaburzeniom naczyn
ptucnych. W POChP zapalenie ma charakter ukladowy. Jest
obecne nawet w stabilnej chorobie i koreluje z jej cigzkoScia.
Przeciwzapalny efekt statyn w POChP ma zaleze¢ od zmniejsze-
nia naplywu neutrofilow, ograniczenia ekspresji prozapalnych
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cytokin, tj. czynnika martwicy nowotworu oo (TNF-a.), interfe-
ronu (IFN-y) oraz metaloproteinazy macierzy 2,91 12 (MMP-
-2, MMP-9 i MMP-12), przebudowy macierzy, zapalenia obwo-
dowych drog oddechowych i apoptozy. Jednakze doniesienia na
ten temat sg sprzeczne. Z jednej strony nie potwierdzajg zmniej-
szenia markeréw zapalenia we krwi chorych na POChP leczo-
nych statynami poza umiarkowanym spadkiem biatka C-reak-
tywnego (CRP) i stezenia interleukiny 6 (IL-6) u chorych na
fagodng i umiarkowang POChP. Z drugiej strony wskazuja na
znamienne obnizenie tych parametréw juz po 6 miesigcach re-
gularnego podawania statyn. Korzystny wptyw statyn w POChP
moze by¢ rowniez zwigzany z ich wplywem na synteze czynni-
ka wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF), ktorego niedobdér mo-
ze prowadzi¢ do zaburzen funkcji naczyn ptuc przez zmniejsze-
nie syntezy prostacykliny i tlenku azotu, a w efekcie
do zmniejszenia ekspresji dysmutazy nadtlenkowej w komor-
kach srédbtonka oraz nasilenia apoptozy Srodbtonka i nabton-
ka plucnego, przez co moze z kolei odpowiadaé za uszkodzenie
pluc oraz rozwoj rozedmy.

Dotychczasowa wiedza o efektach stosowania statyn
w POChP pochodzi wylacznie z retrospektywne;j analizy, kto-
rej wyniki mogg budzi¢ watpliwosci chociazby z powodu bra-
ku mozliwosci dokonania szczegétowej charakterystyki pa-
cjentéw i dokladnej identyfikacji potencjalnych czynnikow
wplywajacych na wyniki. Autorzy po raz pierwszy wykazali,
Ze statyny zmniejszajg czgstosé zaostrzen POChP, §ledzac ich
wplyw w obserwacji prospektywnej. Efekt ten dotyczyt
wszystkich chorych, nie tylko tych ze wspoéltistnieniem cho-
réb sercowo-naczyniowych.

Wiemy, ze POChP 2-3-krotnie zwigksza ryzyko miazdzycy,
choroby wiencowej, udaru czy naglej Smierci sercowej, a prze-
trwale zapalenie systemowe, ktdore rozwija si¢ w jego przebiegu,
ma znaczacy udzial w patogenezie zaburzen ukladu krazenia
u tych pacjentow. Mozliwe, ze zaostrza proces zapalny zwigzany
z miazdzyca naczyn, co w pelni uzasadnia stosowanie statyn w tej
grupie pacjentow.

Wprawdzie autorzy nie wykazali, aby podawanie statyn
wplywalo na Smiertelnosc chorych w czasie zaostrzenia i rok
po zaostrzeniu, ale takze w tym aspekcie choroby potwierdzo-
no ich korzystne dziatanie. Metaanaliza badan obejmujacych
ponad 90 tys. pacjentow wykazata 12% spadek catkowitej
smiertelnosci u leczonych statynami oraz 19% redukcje zgo-
néw z przyczyn wiencowych i 18% z powodu choréb ukiadu
oddechowego. Wptyw statyn na smiertelnos¢ w POChP obser-
wowano nawet u pacjentéw z matym ryzykiem choréb serco-
wo-naczyniowych i byl on szczegélnie widoczny po skojarze-
niu statyn z inhibitorem ACE (angiotensin-converting enzyme)
1 sartanami, co moze wskazywac na protekcyjne dzialanie sta-
tyn w ptucach i sercu. Stosunkowo nieduza $§miertelnos¢ cho-
rych z cigzkim zaostrzeniem POChP w prezentowanym bada-
niu moze Swiadczy¢, ze rok obserwacji to zbyt krotki czas do
oceny wplywu statyn na przezycie pacjentow. Nie analizowa-
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no tez, jak podawanie statyn zmienia postgpowanie w za-
ostrzeniu POChP, ale wiadomo, ze obniza liczb¢ koniecznych
intubacji i opdznia ich zastosowanie w ciezkich przypadkach
zaostrzenia.

Podkreslenia wymaga natomiast zaobserwowany wplyw po-
dawania statyn na jako$¢ zycia chorych na POChP. Autorzy po
raz pierwszy dzigki prospektywnemu charakterowi badania, i to
w sposob bardzo wiarygodny, wykazali, ze korzystny efekt tych
lekow przejawia si¢ dlugo utrzymujacg si¢ poprawg objawow,
aktywnosci i zmniejszeniem wplywu POChP na codzienne zy-
cie. W zaawansowanej chorobie ocena jakosci zycia przez pa-
cjenta odzwierciedla wplyw samej choroby i jej leczenia oraz
schorzen wspoélistniejgcych na zdolnosé do korzystania z zycia
codziennego. Bliska zalezno§¢ pomiedzy liczbg zaostrzen PO-
ChP a jakoscig zycia chorych pozwala sadzié, ze ten efekt sta-
tyn mial gtéwnie zwigzek z redukcjg catkowitej liczby za-
ostrzen, w tym ciezkich zaostrzen. Z pewnoscig odzwierciedla
tez przeciwzapalne dzialanie lekow, skoro zmniejszyty si¢ ob-
jawy kliniczne. Systemowe dzialanie statyn w POChP potwier-
dza imponujaco duza réznica, ktdorg osiggnieto pomiedzy gru-
pa leczonych i nieleczonych statynami, przekraczajaca 10
jednostek dla wszystkich ocenianych domen aktywnosci
w Kwestionariuszu Szpitala Swiqtego Jerzego (SGRQ). Mini-
malna réznica zwigzana z zauwazalnym zmniejszeniem obja-
wow 1 wplywu choroby na codzienng aktywnosé chorego wy-
nosila 4 jednostki wg SGRQ.

Brak alternatywy — w przeciwienstwie do choréb ukiadu
krazenia, gdzie kilka lekow wyraznie poprawia prognozy po
ostrych incydentach — zwigksza znaczenie obserwowanych
efektéw zastosowania statyn w POChP. Oprocz przewlektej tle-
noterapii, zaprzestania palenia i zabiegdw zmniejszajacych
objetos¢ ptuc nie jest znane zadne leczenie, ktore zmieniato-
by rokowanie diugoterminowe choroby. Wplyw lekow prze-
ciwzapalnych i rozszerzajacych oskrzela na czynno$é ptuc
i przezycie chorych jest ograniczony. Choc¢ zaprzestanie pale-
nia jest i musi pozostac priorytetem dla wszystkich chorych,
dodanie statyn do leczenia moze istotnie zmienic¢ rokowanie,
szczegdlnie u bylych palaczy z POChP i postgpujacym spad-
kiem parametréw wentylacyjnych. Wigze si¢ to z wptywem sta-
tyn na spowolnienie rocznego spadku FEV,. Cho¢ wymaga to
jeszcze potwierdzenia badaniami randomizacyjnymi, statyny
prawdopodobnie mogg by¢ pierwszymi czynnikami farmako-
logicznymi zachowujgcymi czynnos¢ pluc i poprawiajacymi
rokowanie, nawet w cigzkiej postaci POChP. Majac na uwadze
dobrg tolerancje i bezpieczny profil dziatan niepozadanych,
powinnismy dazy¢ do rozszerzenia tej formy leczenia w PO-
ChP i zwigkszenia proporcji pacjentéw otrzymujacych staty-
ny, ktéry obecnie wynosi tylko 20-30% i ogranicza si¢ gtéwnie
do chorych z wspolistniejagcymi chorobami serca.

Przedruk z ,,Nowosci w medycynie - POChP i pulmonologia”. 15.09.2011(35). Wie-
cej nowosci na stronie www.nowosciwmedycynie.pl
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