9. STRESZCZENIE

Wstep: Wptyw wieku na etiopatogeneastmy oskrzelowej, zwtaszcza podesztego wieku jest
stabo poznany. Na klinicanprezentag astmy u pacjentow w podesziym wieku wplygvaj
zalezne od wieku zmiany struktury i funkcji, przede wstkym dotycace uktadu oddechowego

I immunologicznego. Proces starzenia jestazamy z podwyszonymi wyktadnikami stanu
zapalnego obecnymi zarowno systemowo, jak i lokami drogach oddechowych. Na
podstawie wielu badapopulacyjnych i prospektywnych udowodniono gzek zapalenia
systemowego matego stopnia z wieloma schorzeniaysicpujacymi w podesztym wieku
oraz umieralnécia. Astma jest chorapzapalm drog oddechowych. Istnigprzestankize w
chorobie tej $ rowniez obecne cechy zapalenia systemowego.

Cel pracy: Nadrzdnym celem pracy bylo okskenie wptywu wieku i procesu starzenig si
organizmu na astenoskrzelow, w aspekcie oddziatywania zapalenia systemowegegoa
stopnia na przebieg astmatycznego zapalenia. Scxeg) cele badania to: charakterystyka
wyktadnikobw zapalenia systemowego u chorych na agffiiNF-alfa, IL-6, CRP), ocena
zwigzkdéw migdzy wiekiem a wyktadnikami zapalenia systemowegz @cena relacji wieku i
wyktadnikbw zapalenia systemowego do parametroaraitieryzujcych astrg (atopia,
funkcja ptuc, nadreaktywré oskrzeli).

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w Katedrze i Klinice CloWewretrznych
Geriatrii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego Weroctawiu. W badaniu uczestniczyto 59
pacjentow choracych na astgy w wieku 22-89 lat (mediana 71 lat) i 19 oséb zpgru
kontrolnej w wieku 27-96 lat (mediana 65 lat). Uzwstkich uczestnikéw zebrano dane
dotyczce wywiadu nikotynowego, atopii oraz innych rastma obaerzen chorobowych. U
uczestnikdw badania dokonano pomiaru BMI, parametspirometrycznych: FEV1, FVC,
FEV1/FVC[%], przeprowadzono spirometrycz proke rozkurczova oraz oceniano
nadreaktywnéc oskrzeli (PC20), ok&ana na odstawie proby metacholinowej. U uczestnikéw
badania wykonano tak punktowe testy skorne panelem alergenéw inhaigiclj W surowicy
badanych oznaczancgstnia CRP za pomaanetody turbidymetrycznej (Abbott) oraz TNF-
alfa i IL-6 za pomog metody ELISA (R&D).

Wyniki: W grupie chorych na astnobserwowano wisze s¢zenia IL-6 oraz CRP, natomiast
w grupie 0sOb bez rozpoznania astmy obserwowangszaey sizenia TNF-alfa, jednak
opisywane rénice nie osjgnety wartcsci istotnych statystycznie. &enie TNF-alfa rosto wraz

z wiekiem zaréwno w grupie chorych na astijak i 0séb bez rozpoznania astmy. Podobnie



stezenie IL-6 rosto wraz z wiekiem u chorych na astonaz u oséb z grupy kontrolnej. Nie
wykazano, by stenie CRP istotnie statystycznie rosto wraz z wiekie&/ grupie 0sob
zdrowych, stzenie tego parametru w omawianej grupiegkszato s¢ wraz ze wzrostem BMI.
W grupie pacjentow choragych na astm oskrzelovs wykazano natomiast zgdek medzy
stezeniem CRP a BMI i wiekiem: wzrost BMI powodowat wsgt stzenia CRP oraz wraz z
wiekiem obserwowano wzrostegsenia CRP. Jednocade jednak w grupie chorych na astm
wptyw BMI na stzenie CRP ulegat ostabieniu wraz z ppsijagcym wiekiem, a wptyw wieku
na stzenie CRP zmniejszatgswraz ze wzrostem BMI. Ryzyko astmy u danej osasya, gdy
jednoczénie obserwowano wzrost CRP i wieku w stosunku dobgsprzygtej za punkt
odniesienia. Rozpowszechnienie astmy alergicznedap wraz z wiekiem pacjenta. U
chorych na astmniealergiczg, w porownaniu do pacjentow chogaych na astgalergiczn,
obserwowano statystycznie istotnieasye s¢zenie TNF-alfa. Obserwowano wptyw wieku na
stezenie TNF-alfa, IL-6, CRP w grupie pacjentébw z rozpaniem astmy alergicznej,
polegajcy na tym ze wraz z wiekiem wzrastaty ¢genia tych parametrow. Parametry
wentylacyjne FEV1 i FVC byly istotnie statystyczmesze w grupie chorych na astnw
poréwnaniu do kontroli. Wykazano ponadto wptyw ditag trwania astmy na FEV1% oraz
FVC%. Natomiast wartg FEV1/FVC[%] w grupie chorych nie zadata ani od wieku, ani od
diugcéci trwania choroby. Nie wykazano wptywu TNF-alfa;6, CRP na parametry funkcji
ptuc: FEV1%, FVC% oraz FEV1/FVC[%] w grupie choryeta astm, zaréwno wrod
pacjentow przyjmujcych glikokortykosteroidy inhalacyjne jak i pozggtych bez tego
leczenia. W grupie 0sOb bez rozpoznania astmy, rak@ negatywsn korelacg miedzy
stezeniem TNF-alfa i wiekiem a FEV1/FVC[%]. Nie wykazanwptywu wieku na
nadreaktywné¢ oskrzeli w grupie chorych na astmWsrdéd chorych na astgn ktérzy
przyjmowali glikokortykosteroidy inhalacyjnie, n@serwowano zwezku midzy TNF-alfa,
IL-6 oraz CRP a nadreaktyw§ma oskrzeli. Natomiast w grupie chorych na astm
pozostajcych bez leczenia glikokortykosteroidami inhalagym wraz ze wzrostem gtenia
CRP nadreaktywrié oskrzeli spadata.

Whioski: 1. Zarowno u pacjentéw chogalych na astm jak i oséb bez tego rozpoznania
chorobowego wraz z wiekiem obserwuje swickszanie stzenh TNF-alfa IL-6, co mae by
interpretowane jako nasilenie przewleklego zapalesystemowego matego stopnia
(inflammaging).

2. U chorych na asten oskrzelows wystepuje odmienny profil wytadnikow zapalenia
systemowego matego stopnia zalego od wieku. Parametrem stanu zapalnegaicdjacym

chorych na astmoskrzelovd od oséb bez tego rozpoznania jestestie CRP.



3. U 0s06b bez astmyegtenie CRP nie zaky od wieku, podczas gdy u os6b chorych na astm
stezenie CRP zaley od wieku jak i BMI.

4. Wraz ze wzrostem wieku obserwowany jest spadgkicpowania astmy alergicznej,
ponadto wraz z wiekiem nasilagsiapalenie systemowe matego stopnia w grupie chamgc
astne alergiczn.

5. Wiek nie wptywa na nadreaktywstooskrzeli, obserwuje sinatomiast odwrotnzaleznosé
mi¢dzy CRP a nadreaktywgda oskrzeli.

10. SUMMARY

Introduction: An influence of age on etiopathogenesis of astlaspecially elderly asthma is
poorly understood. Clinical course of elderly asthim altered by structural and functional
changes of the respiratory and immune systemsetketataging. Aging is associated with an
increase of inflammatory markers both systemic lacdl in the lungs. A role of low-grade
chronic inflammation in disability, morbidity andamality in aged population and age-related
diseases is well known and demonstrated in mangscsectional and prospective studies.
Asthma is an inflammatory disease with possibl@imement of systemic inflammation in its
etiopathogenesis.

Objectives The main aim of this study was to assess ananfias of age and aging on asthma,
particularly with regard to low-grade systemic amfimation and asthmatic inflammation.
Detailed aims of the study were: characteristicenbdmmatory markers (TNF-alpha, IL-6,
CRP) in asthmatic patients, relations between agk law grade systemic inflammation,
relations between age and markers of systemicnmflation and with asthma parameters

(atopy, lung function, airway hyperresponsiveness).

Subjects and methodsThe study took place in The Department of Intekhedicine, Geriatric

and Allergology, Wroclaw Medical University. Thaudly population consisted of 59 asthmatic
patients (aged 22-89; median: 71) and 19 healthytrals (aged 27-96; median: 65).
Participants’ data regarding their smoking staétgpy and comorbidities was collected. Body
mass index was calculated. Subjects underwent pasabnary function tests (FEV1, FVC,
FEV1/FVC [%]), bronchodilator reversibility tesinaay hyperresponsiveness was assessed by
methacholine challenge. Skin prick tests were peréal using a panel of aeroallergenes. CRP

serum concentration was determined by an immuniolionbtric assay (Abbott), TNF-alpha



serum and II-6 serum concentration was determiyddlhSA assay (R&D).

Results In the asthma group, serum concentration of i@ CRP were higher than compared
with the controls, while serum concentration of FAlpha was higher in control subjects, but
the difference was not statistically significanér@m TNF-alpha concentration increased with
age amongst asthmatics and controls. Similarlyrsdiu6 level increased with age in both
groups. There was no evidence of statisticallyiBgant correlation between age and serum
CRP concentration in the control group, but CRRelewncreased with BMI. In the asthma
group, CRP concentration was correlated with ageBivI: increase of BMI was related to
increase of CRP concentration and age increasédniteasing CRP. At the same time in the
asthma group, BMI influence on CRP was less evidghtincreasing age and influence of age
on CRP concentration was less evident with incnggBMI. Risk of asthma for a given person
was higher only when both older age and higher se@RP concentration coexisted.
Prevalence of allergic asthma decreased with isargaage. TNF-alpha concentration was
significantly higher in the non-allergic asthma gpoin comparison to the allergic asthma
group. Increase in TNF-alpha, IL-6, CRP concerdratin the allergic asthma group was
observed parallel to increasing age. In the astyroap, FEV1 and FVC were significantly
lower than compared do the control group. Duratibasthma was correlated with FEV1% and
FVC%. FEV1/FVC [%] was not related to age and daredf the disease. There was no relation
among TNF-alpha, IL-6, CRP and lung function par@rseFEV1 %, FVC% and FEV1/FVC
[%] in asthmatic patients (treated or not with ilelgecorticosteroids). TNF-alpha and age were
inversely correlated to FEV1/FVC [%]. No correlatiamong TNF-alpha, IL-6, CRP and
airway hyperresponsiveness was observed in asthnptients treated with inhaled
corticosteroids. The increase of CRP was associatétl the decrease of airway

hyperresponsiveness in steroid naive asthma pageotip.

Conclusions:1 In both asthmatic, and non-asthmatic patientseased concentration of TNF-
alpha, IL-6, is correlated with age, which may beeipreted as exacerbation of systemic low-

grade inflammation.

2. Asthmatic patients present different low-gradtammation markers profile which is related

to age. CRP is the characteristic inflammatory peter for asthmatic patients.

3. CRP serum concentration in non-asthmatic patisntorrelated with age, but in asthmatic

patients CRP is related to age and BMI.



4. Increasing age is associated with a declingenglence of allergic asthma and increase of

low grade systemic inflammation in allergic asthgnaup.

5. Age is not correlated with airway hyperrespoesass, but inverse correlation between CRP

and airway hyperresponsiveness is observed.



