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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia wystepujag
czesto w populacji oséb dorostych, zwiekszajgc
ryzyko wysgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Aby poprawi¢ profil lipidowy, ale tez obnizyé
ryzyko sercowo-naczyniowe, zaleca sie pacjentom
przyjmowanie lekéw z grupy statyn, ktérych dziata-
nia pozalipidowe tzw. plejotropowe stanowig dodat-
kowa korzys¢ z ich zastosowania. Z badan ekspery-
mentalnych wynika, ze statyny poza podstawowym
dziataniem hipolipemizujgcym, maja dodatkowy
efekt hipotensyjny. Jest on osiggany w wyniku od-
dziatywania na: ukfad renina—angiotensyna-aldoste-
ron, wspoétczulny oraz na srédbtonek naczyn. W ba-
daniach klinicznych, w ktérych stosowano analize
predkosci fali tetna (pulse wave velocity) udowodnio-
no, ze statyny obnizajg tez centralne cisnienie tetni-
cze. Istniejg przekonujgce dowody, ze intensywne
leczenie hipolipemizujgce moze uchorni¢ wielu pa-
cjentéow przed wystgpieniem incydentu sercowo-
-naczyniowego. W niedawno opublikowanych bada-
niach (np. JUPITER), podkresla sie, ze przyszie
korzysci z terapii statyng moga odnosié¢ nie tylko
osoby z duzym, ale nawet z umiarkowanym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, cho¢ dla sformutowania ta-

kiego wskazania potrzeba jeszcze dalszych badan.
Zgodnie z wynikami publikowanych w ostatnich la-
tach randomizowanych badan, nalezy juz obecnie
podkresli¢ duze znaczenie stosowania wysokich
dawek statyn tak, aby zdecydowanie obnizy¢ ryzy-
ko sercowo-naczyniowe oraz zahamowac progresije
lub nawet spowodowacé regresje zmian miazdzyco-
wych. Kolejnym argumentem za wdrozeniem tera-
pii statyng, sg korzysci wynikajgce ich z dziatan ple-
jotropowych, a wtym réwniez niewielkiego efektu hi-
potensyjnego rejestrowanego w publikowanych od
kilku lat badaniach klinicznych i obserwacyjnych.
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ABSTRACT

Hypertension and hyperlipidemia are very common
phenomenons in adults, and they contribute to incre-
asing risk of cardiovascular diseases. Although sta-
tins are widely used for cholesterol-lowering treat-
ment, growing attention focuses on other their ple-
iotropic actions.

It appears from the experimental studies, that they
have additional hypotensive effectin many patophy-
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siological mechanisms including impact on renin-
—angiotensin system, vascular endothelium, sympa-
thetic activity. Some studies have also shown that
statins have significant impact on pressure reduc-
tion measured in the carotid artery and decreasing
wave reflection from the body. There is convincing
evidence that lipid-lowering treatment prevents car-
diovascular events in primary prevention subjects at
very high risk. It turned out in the available current
studies (JUPITER eg.), that it might be useful to start
statins treatment not only in high risk subjects but

in moderate risk ones, also. Although it requires fu-
ture research. According to results of randomized
trials, the role of escalling doses of statins to de-
crease cardiovascular risk and regres atheroscle-
rosis should be underlined. Some clinical eviden-
ce supports that among other pleiotropic actions,
they also modestly lower blood pressure, especial-
ly in hypertensive patients, regardless from chole-
sterol level.
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WSTEP

Inhibitory reduktazy hydroksy-
metylo-glutarylo koenzymu A (inhi-
bitory reduktazy HMG Co-A, statyny)
naleza do grup lekéw, ktdre sa czesto
przepisywane w praktyce kliniczne;j.
W badaniach klinicznych udowod-
niono, ze zazywanie statyn moze
istotnie poprawi¢ rokowanie u pa-
cjentéw z choroba wieficowa oraz
u0s6b z czynnikami ryzyka miazdzy-
cy, ale jeszcze bez objawdw choroby
tetnic. Leczenie hipolipemizujace jest
tez nieodzownym elementem lecze-
nia pacjenta z nadci$nieniem tetni-
czym. W codziennej praktyce statyny
podaje sie zwykle pacjentom, u kto-
rychréwnoczeénie stwierdzono pod-
wyzszone stezenie cholesterolu frak-
cji LDL, chociaz podnoszone sa row-
niez korzystne pozalipidowe efekty
dzialania statyn.

Zgodnie z aktualnymi wytyczny-
mi, hipercholesterolemie rozpozna-
je sie przy stezeniu cholesterolu cal-
kowitego wiekszym lub réwnym
5 mmol/l (= 190 mg/dl) i/lub steze-
niu cholesterolu frakcji LDL (LDL-C)
wiekszym lub réwnym 3,0 mmol/l
(= 115 mg/dl), hipertriglicerydemie,

jedli stezenie triglicerydéw wynosi
1,7 mmol/ lub wiecej (= 150 mgy/dl),
zbyt niskie stezenie cholesterolu
frakcji HDL (HDL-C) przy wartos-
ciach odpowiednio ponizej 1 mmol/l
(40 mg/dl) u mezczyzn i ponizej
1,2 mmol/l (< 45 mg/dl) u kobiet. Za-
réwno wyniki badan obejmujacych
niewielkie grupy oséb, jak i zakrojo-
ne na szeroka skale badania epide-
miologiczne, jak NATPOL czy WO-
BASZ, udowodnily, ze co najmniej
u polowy Polakéw nalezy rozwazaé
interwencje majace na celu obnize-
nie stezenia LDL-C [2-4]. W literatu-
rze fachowej od kilku lat pojawiaja
sie komentarze, w ktorych rozwaza
sie celowosc leczenia statynami pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
nie kierujac sie jedynie stezeniem
cholesterolu. W ostatnich latach po-
jawily sie tez doniesienia wskazuja-
ce na mozliwe efekty hipotensyjne
dzialania statyn. Dyskusja na temat
tego, u kogo, w jakiej dawce i jaka
statyne nalezy zastosowac, trwa. Ni-
niejsze opracowanie przedstawia
stan wiedzy i stanowisko ekspertow
dotyczace roli statyn w terapii hipo-
tensyjnej w roku 2010.

EPIDEMIOLOGIA NADCISNIENIA
TETNICZEGO I DYSLIPIDEMII
W POLSCE

Szeroko zakrojone badania popu-
lacyjne, prowadzone w Polsce od kil-
ku dekad, dos¢ wyczerpujaco przed-
stawiaja skale problemu w naszym
kraju. Z najbardziej aktualnego Wie-
loosrodkowego Ogolnopolskiego Ba-
dania Stanu Zdrowia Ludnosci (WO-
BASZ) przeprowadzonego w latach
2003-2005 wynika, ze czesto$¢ wyste-
powania nadci$nienia tetniczego
w doroslej populacji w Polsce wyno-
si okolo 36%. Podobna czestos¢ wyste-
powania nadci$nienia stwierdzono
takze w badaniu NATPOL III PLUS
(2002), gdzie wynosila ona 29%, przy
czym ci$nienie wysokie prawidlowe
stwierdzano u 30% badanych. Co
istotne, czesto$¢ wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego zwieksza sie
z wiekiem badanych. U os6b powyzej
64. roku zycia zostala oceniona na
57,5% (NATPOLIIIPLUS); w badaniu
WOBASZ, dla 0s6b w wieku 65-74 Iat,
u 58% kobiet i 56% mezczyzn [2-4].
W grupie senioréw powyzej 74. roku
zycia nadci$nienie stwierdza sie
u 86% kobiet 1 80% mezczyzn [2-4].
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Z badan populacyjnych wiadomo, ze
wielu Polakow dotyczy réwniez pro-
blem zaburzen gospodarki lipidowej.
Zbadania WOBASZ wynika, ze w po-
pulacji polskiej az 67 % mezczyzni64%
kobiet powyzej 20. roku zycia ma pod-
wyzszone stezenie cholesterolu catko-
witego w surowicy (> 190 mg/dl),
a nieprawidiowe stezenie LDL-C
(= 115 mg/dl) stwierdzono u 60%
mezczyzn i 55% kobiet. Podobne
wyniki uzyskano w rejestrze NAT-
POL PLUS, w ktérym podwyzszone
stezenie cholesterolu odnotowano
u ponad polowy dorostych (60%
mezczyzn i 62% kobiet), a podwyz-
szone stezenie LDL-C —u 55% mez-
czyzn i 55% kobiet. Rownie wysoki
odsetek 0s6b z podwyzszonym ste-
zeniem cholesterolu catkowitego
wystepuje w populacji senioréw
(43% — mezczyznii62% — kobiety).
W badaniach przeprowadzonych
wsrdd polskich parlamentarzystow
stwierdzono istotng czestos¢ wy-
stepowania zaréwno nadci$nienia
tetniczego (rozpoznane wczesniej
nadci$nienie mialo 39% badanych,
au2l% zaobserwowano podwyz-
szone wartodci ciSnienia tetniczego),
jakizaburzen lipidowych (31% os6b
deklarowato wczesniej rozpoznane
zaburzenia, a dodatkowo u 32%
stwierdzono podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego) [2-12].

HIPOLIPEMIZUJACE
DZIALANIE STATYN

Statyny stanowia niejednorodna
grupe lekéw, do ktérych naleza: pra-
wastatyna, lowastatyna, fluwastaty-
na, simwastatyna, atorwastatyna, ro-
suwastatyna, pitawastatyna (w trak-
ciebadan) oraz niestosowana juz ce-
riwastatyna. Gléwne dziatanie sta-
tyn to wpltyw na watrobowy enzym,
reduktaze HMG Co-A, przez co na-

stepuje zmniejszenie endogennej
produkgji cholesterolu. Statyny po-
woduja istotne obnizenie w surowi-
cy krwi stezenia cholesterolu catko-
witego, LDL-C, umiarkowane obni-
zenie tréjglicerydéw oraz nieznacz-
ne podwyzszenie stezenia HDL-C.
Dzialania niepozadane statyn sa naj-
czesciej zwigzane z funkcja przewo-
du pokarmowego i obejmuja: nud-
nosci, wzdecia, objawy dyspep-
tyczne, zaparcia. Czasami pacjenci
skarza sie na bdle, zawroty glowy,
zaburzenia snu, a takze osutke,
$wiad skory, wypadanie wloséw.
Powiklaniem, ktére nalezy uwaznie
obserwowac, jest wzrost stezenia
enzymow watrobowych (wystepuja-
cy z czestoscia okoto 1/100 pacjen-
tow). W wiekszosci przypadkéw po-
wiklanie to jest zalezne od dawki
i ustepuje po odstawieniu leku. Co
réwnie wazne, z czestoScia okoto
1/1000 leczonych statyny moga wy-
wola¢ zaburzenia funkcji miocytow,
odczuwane jako ostabienie mies$ni
lub bél, zwykle ustepujace po odsta-
wieniu leku. Sporadycznie odnoto-
wywano tez przypadki rabdomiolizy
prowadzacej do niewydolnosci ne-
rek, a nawet zgonu. Podkre$la sie, ze
ryzyko powiklan przy stosowaniu
statyn zawsze powinno by¢ staran-
nie ocenione, zwlaszcza u 0séb w po-
desztym wieku, wyniszczonych, z to-
warzyszaca niewydolnoscia narza-
dowa i terapia wielolekowa [13-20].

POZALIPIDOWE EFEKTY
DZIALANIA STATYN

Od wielu lat w licznych publika-
cjach zwraca sie uwage na pozalipido-
we (plejotropowe) dzialanie statyn,
takie jak redukcja objetosci i stabiliza-
cja blaszki miazdzycowej (zahamo-
wanie aktywnosci metyloproteinaz),
zmniejszenie aktywnosci przewlekle-

go stanu zapalnego i obnizenie steze-
nia biatka C-reaktywnego (CRP, C-re-
active protein), zahamowanie trombo-
genezy w miejscu pekniecia blaszki
miazdzycowej, poprawa funkgji §réd-
blonka, zmniejszenie stresu oksyda-
cyjnego i wazokonstrykcji. W ostat-
nich doniesieniach podkredla sie tez
role tej grupy lekéw w zmniejszeniu
czestosci wystepowania choroby Alz-
heimera, w leczeniu pacjentéw z cu-
krzyca i zespolem metabolicznym,
zapobieganiu wystapieniu za¢my
oraz obnizaniu ci$nienia tetniczego
[13-15, 18-20].

Dla mechanizmu dzialania hipo-
tensyjnego statyn szczegélnie istotne
jest zmniejszenie gestoScireceptorow
AT1 dla angiotensyny Il i wptyw na
ekspresjeich genéw. Doinnych funk-
cji naleza: zahamowanie produkcji
reaktywnych czastek tlenowych
(ROC, reactive oxygen species) w ko-
morkach naczyh, wplyw na konwer-
taze angiotensyny, wplyw na funkcje
$rédblonka, zwiekszenie syntezy
tlenku azotu czy zmniejszenie synte-
zy endoteliny 1 [18, 20].

W badaniach na zwierzetach
udowodniono, ze statyny tonizuja
aktywno$¢ uktadu wspétczulnego
zaréwno w neuronach przedzwojo-
wych, jak i obwodowych [21, 22].
Interesujace sa tez doniesienia
o wplywie statyn na sztywno$¢ tetnic
w nieinwazyjnych badaniach czyn-
nosciowych (PWV, pulse wave velocity)
[23-26]. W badaniu Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)
korzystny wplyw na podatnoé¢ na-
czyn tetniczych i zmniejszenie cen-
tralnego ci$nienia tetniczego wykaza-
no dla atorwastatyny podawanej
w skojarzeniu zamlodiping [25]. Wy-
brane molekularne mechanizmy
dzialania pozalipidowego statyn
przedstawiono na rycinie 1.
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| aktywacji ptytek
(tromboksan A 2)

| adhezji
(molekuty adhezyjne:
VCAM, ICAM, selektyny)

J migracji (interleukina 8,
biatko chemotaktyczne
monocytow 1)

Przeciwzapalne
i immunomodulujgce
(biatko C-reaktywne
cyklooksygenaza 2, inter-
leukina 6 , czynnik martwicy
nowotworow a)

| przerostu miokardium
(biatko C-reaktywne,
cyklooksygenaza 2;
interleukina 6; czynnik
martwicy nowotworéw «,
biatko wigzgce GTP: Rho;
receptor angio-
tensyny Il typu 1)

Przeciwzakrzepowe
(tkankowy aktywator plazminogenu,
inhibitor aktywatora plazminogenu

Inhibitory
reduktazy CoA

| wazokonstrykciji

typu 1)

| odpowiedzi
p-adrenergicznej
(podjednostka y biatka G)

| degradaciji macierzy
(metaloproteinazy)

| proliferacji miesni
gtadkich
(biatko wigzace GTP: Rho)

| poprawy funkcji
srédbtonka
(biatko wigzace GTP:
Rho, Rac; wolne rodniki
tlenowe; tlenek azotu)

| przerostu komérek migsni
gtadkich (biatko wigzace
Rac, wolne rodniki tlenowe)

(biatko wigzgce GTP: Rho; receptor

angiotensyny Il typu 1)

Rycina 1. Dziafanie plejotropowe statyn (przyktadowe mechanizmy molekularne)

REDUKCJA RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
PRZY ZASTOSOWANIU STATYN
— DOWODY | KONTROWERSJE
Korzystne dzialanie statyn, to
znaczy zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczy-
niowych, zaobserwowano w wielu
badaniach klinicznych. Jednym
z pierwszych byto badanie West of Sco-
tland Coronary Prevention Study (WOS-
CoPS), w ktérym leczeniem objeto
6595 mezczyzn w wieku 45-64 lat
ze stezeniem cholesterolu powyzej
6,23 mmol/l. W badaniu wykazano, ze
prawastatyna (40 mg) istotnie redu-
kuje $miertelnos¢ w ciggu blisko 5 lat

obserwacji [27]. Podobne wnioski
uzyskano w badaniu Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention trial
(AFCAPS/TexCAPS) z uzyciem lowa-
statyny (2040 mg) przy stezeniu cho-
lesterolu catkowitego powyzej 221 +
= 21 mg/dl (5,71 + 0,54 mmol/l) i ste-
zeniu HDL-C ponizej 45 mg/dlumez-
czyzn (1,16 mmol/l)i ponizej 47 mg/dl
(1,22 mmol/l) u kobiet. Po uplywie
okoto 5,2 roku w grupie 5608 mez-
czyzn i 997 kobiet uzyskano redukcje
czestosci wystepowania zawalu serca,
niestabilnej dlawicy piersiowej lub
naglego zgonu. Nie stwierdzono na-
tomiastistotnej redukcji Smiertelnosci
catkowitej w badanej grupie [28, 29].

Redukcje incydentéw sercowo-
-naczyniowych w profilaktyce wtér-
nejwykazano dla simwastatyny wba-
daniach Scandinavian Simvastatin Su-
roival Study (4S), Heart Protection Stu-
dy (HPS), dla prawastatyny — w ba-
daniach Cholesterol and Recurrent
Events (CARE), Long-Term Intervention
With Pravastatin in Ischemic Disease
(LIPID), dla atorwastatyny — w bada-
niach Myocardial Ischemia Reduction
with Aggresive Cholesterol Lowering
(MIRACLE), Atrovastatin versus Reva-
scularization Treatment (AVERT), dla
fluwastatyny — w badaniu Lescol In-
tervention Prevention Study (LIPS).
W badaniach tych wykazano niepod-
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wazalny wplyw stosowania statyn na
redukcje incydentéw sercowo-naczy-
niowych u chorych wysokiego ryzy-
ka. Natomiast wyniki nieuprawniaja-
ce do formulowania tak optymistycz-
nych wnioskéw uzyskano w bada-
niach zjedna z najstabiej dziatajacych
statyn, prawastatyna — Pravastatin in
elderly individuals at risk of vascular di-
sease (PROSPER) i The Antihypertensi-
veand Lipid-Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial-Lipid Lowering
Trial (ALLHAT-LLT) [30-41].

Préba kliniczng oceniajaca wplyw
dwoch statyn o réznej sile dziata-
nia na czesto$¢ wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych bylo
badanie Reversal of Atherosclerosis with
Aggressive  Lipid ~ Lowering  trial
(REVERSAL). Objeto nim pacjentéw
w wieku 30-70 lat z udokumento-
wang angiograficznie miazdzyca tet-
nic wiencowych, u ktérych w trakcie
18-miesiecznego leczenia stosowano
prawastatyne 40 mg/dziennie lub
atorwastatyne 80 mg/dziennie. W ba-
daniu ultrasonografii wewnatrzwien-
cowej (IVUS, intravascular ultrasound)
stwierdzono zwiekszenie 02,7% obje-
tosci blaszek miazdzycowych u pa-
cjentéw leczonych prawastatyna, cze-
go nie zaobserwowano w grupie
leczonej intensywnie atorwastatyna
(-0,4%, 95% CI: -2,4-1,5%, p = 0,98).
Wykazanoistotne statystycznie zmniej-
szenie progresji objetoéciblaszek miaz-
dzycowych podczas intensywnego
leczenia atorwastatyna. Jednak do-
pierow badaniu A Study to Evaluate the
Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-derived Coronary Atheroma
Burden (ASTEROID) udowodniono
mozliwos¢ regresji blaszki miazdzy-
cowej podczas intensywnego lecze-
nia statyng, rosuwastatyna (40 mg),
u wiekszosci (64-78%)badanych z cho-
robg wieficowa [42-44].

Badaniem, ktdre istotnie wplyne-
to na ksztalt zalecerr dotyczacych po-
dawania statyn u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym bylo badanie
ASCOT. Obejmowato ono 19 342 pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym
bez choroby wieficowej w wywiadzie
ibez znacznie podwyzszonego steze-
nia cholesterolu (< 250 mg/dl), z co
najmniej trzema czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych, ran-
domizowanych do dwéch grup lecze-
nia hipotensyjnego (atenolol + ben-
droflumetiazyd lub perindopril + am-
lodipina). W ramieniu lipidowym
tego badania 10 305 pacjentow zran-
domizowano do zazywania 10 mg
atorwastatyny lub do grupy placebo.
Po 3,3 roku w grupie atorwastatyny
uzyskano zmniejszenie wszystkich
punktéw koncowych: odnotowano
redukcje pierwszorzedowego punktu
koncowego (zawal serca niezakon-
czony zgonem lub choroba wieficowa
zakoficzona zgonem) o 36% oraz istot-
ne zmniejszenie drugorzedowych
punktéw koficowych, redukcje uda-
réw moézgu 027%, wszystkich incyden-
tow sercowo-naczyniowych o21%
orazincydentéw wienicowych 029%.
Spowodowato to przerwanie badania
istanowito wskazanie do podania sta-
tyny uczestnikom w grupie placebo
[45,46]. Na podstawie wynikéw bada-
nia ASCOT mozna byloby przyjac
nowe wskazanie terapeutyczne dla
stosowania atorwastatyny u osob
z nadci$nieniem tetniczym pomiedzy
40. a 79. rokiem zycia, z co najmniej
trzema dodatkowymi czynnikamiry-
zyka powiklaf sercowo-naczynio-
wych. Za czynniki te uznano: przerost
lewej komory, cukrzyce typu 2, choro-
be naczyn obwodowych, chorobe na-
czyfi mézgowych w wywiadzie, ple¢
meska, wiek powyzej 55 lat, mikro-
lub proteinurie, palenie papieroséw,

stosunek cholesterolu catkowitego
do HDL-C réwny lub wiekszy niz 6,
choroba wieficowa w wywiadzie ro-
dzinnym.

W 2008 roku roku Moride i wsp.
[47] opublikowali wyniki metaanalizy
duzych, wieloosrodkowych badan
klinicznych oceniajacych wplyw sta-
tyn na ryzyko sercowo-naczyniowe
w prewencji pierwotnej — ASCOT-
-LLA, AFCAPS/TexCAPS, ALLHAT-
-LLT, CARDS (Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study), Medical Research
Council/British Heart Foundation Heart
Protection Study (MRC/HBF HPS),
PROspective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER), WOS-
COPS. Autorzy wykazali, ze wsrod
pacjentéw bez choroby tetnic naj-
wieksza korzys¢ z leczenia statyna
osiggaja osoby z relatywnie duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, na
przyklad chorujace na cukrzyceinad-
ci$nienie tetnicze. Podkreslono tez, ze
korzy$¢ ze stosowania statyn wydaje
sie niezalezna od wyjsciowego steze-
nia cholesterolu, a zwigzana z global-
nym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym poszczegoélnych oséb [47].

Poprawa rokowania u pacjentéw
bez choroby sercowo-naczyniowej
przyjmujacych statyny moze by¢
zwigzana z dzialaniami pozalipido-
wymi statyn, na przyklad z obni-
zeniem stezenia CRP oznaczanego
metoda duzej czulosci (CRP high sen-
sivity). Bialko CRPhs jest uwazane za
niezalezny od stezenia cholesterolu
czynnik ryzyka wystapienia incyden-
téw sercowo-naczyniowych [48-50].
Kolejnym badaniem, znaczacym dla
ksztattowania wspolczesnych zalecen
dotyczacych podawania statyn w pre-
wengji pierwotnej, bylo badanie Inte-
rvention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER). U os6b powyzej 50-60 ro-
ku zycia (mezczyzni > 50. roku zycia,
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Tabela 1. Czynniki ryzyka, subkliniczne uszkodzenia narzgdowe oraz choroby uwzgledniane w ocenie ryzyka

wystapienia epizodu sercowo-naczyniowego wedtug wytycznych PTNT oraz KLR z 2008 roku

Czynniki ryzyka Subkliniczne uszkodzenia narzgdowe Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego

lub nerek
Podwyzszone wartosci cisnienia
tetniczego
Wiek: M > 55rz.; K> 65rz.
Palenie tytoniu

Przerost lewej komory serca w EKG Choroba naczyniowa moézgu (udar, przej-

Kompleks intima-media tetnicy szyjnej sciowy napad niedokrwienny)

> 0,9 mm lub miazdzyca Choroba serca (zawat, choroba wiencowa,
stan po rewaskularyzacji naczyn wienco-

Nieznaczne podwyzszenie stezenia kre- . !
wych, niewydolnos$¢ serca)

Zaburzenia lipidowe atyniny
Choroba nerek; biatkomocz > 300 mg/
/24 godz.; nefropatia cukrzycowa, niewy-

dolnos¢ nerek

Przedwczesne choroby sercowo- Niski oszacowany klirens kreatyniny

-naczyniowe w rodzinie
(M<55rz.,K<65rz)

Otylo$¢ brzuszna

Mikroalbuminuria

BhER Il el = Choroba naczyn obwodowych

Zaawansowana retinopatia
Stan przedcukrzycowy &

Cisnienie tetna > 55 mm Hg
u 0so6b po 65 rz.

kobiety > 60. roku zycia), uznawa-
nych za zdrowe, z podwyzszonym
stezeniem LDL-C (> 130 mg%, tj. 3,4
mmol/l) i CRP (> 2 mg/l), podawanie
rosuwastatyny prowadzito do reduk-
¢ji ryzyka sercowo-naczyniowego
(zawal serca lub udar mézgu nieza-
koficzony zgonem, hospitalizacja
z powodu ostrego zespotu wieicowe-
go, przebycie leczenia rewaskulary-
zujacego lub zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych) o 44%. Redukcja
stezenia cholesterolu calkowitego
ponizej 70 mg% i obnizenie CRP po-
nizej 2 mg/l byly skojarzone ze
zmniejszeniem ryzyka wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych az
079% [52-54].

TERAPIA STATYNAMI
W CELU ZMNIEJSZENIA
CALKOWITEGO RYZYKA PACJENTA
— OBOWIAZUJACE ZALECENIA
Korzysci z leczenia obnizajacego
stezenie cholesterolu u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym podkre-
§lano od wielu lat w dokumentach to-
warzystw naukowych. Znalazly one
réwniez wyraz w zaleceniach Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego (ESC, European Society of Car-
diology) z 2007 roku oraz Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (PTNT) z Kolegium Lekarzy Ro-
dzinnych (KLR) z 2008 roku. Doku-
menty te sugerujg rozwazenie terapii
statyng u wszystkich pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczymicukrzyca
lub rozpoznang choroba sercowo-na-
czyniowg oraz dazenie do obnizenia
stezenia cholesterolu catkowitego po-
nizej 4,5 mmol/l (175 mg/dl) i LDL-C
ponizej 2,5 mmol/l (100 mg/dl) lub
jeszcze nizszego, jezeli jest to mozli-
we. U pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym bez jawnej choroby sercowo-
-naczyniowej, ale charakteryzujacych
sie wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (ryzykoincydentu = 20%
w ciggu 10 lat) nalezy rozwazy¢ lecze-
nie statyng nawet w przypadku, jezeli
wyjsciowe stezenie cholesterolu cal-
kowitegoiLDL-C nie jest podwyzszo-
ne [55-56]. W 2009 roku w dokumen-
cie Europejskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (ESH, European
Society of Hypertension) zarekomendo-
wano terapie statynami u pacjentow
zpodwyzszonym stezeniem CRP1i je-
dynie umiarkowanym ryzykiem

incydentu sercowo-naczyniowego
(= 15%) [1]. Wspomniany dokument
akcentuje role oznaczania przesacza-
nia klebuszkowego za pomoca wzoru
Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) dla oceny powiklai narzado-
wych nadcis$nienia tetniczego (tab. 1).

W praktyce dostepnych jest kilka
skal stratyfikujacych ryzyko serco-
wo-naczyniowe pacjenta. Podstawa
wiekszodci ocen bylo badanie Fra-
mingham, szacujace ryzyko wystapie-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Projekt Systematic Coronary Risk Eva-
Iuation (SCORE) ocenia bezwzgled-
ne ryzyko zgonu z powodu cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego
w perspektywie 10-letniej wsrod
mieszkancow krajow europejskich.
Wytyczne ESH i PTNT wyrozniaja
grupy niskiego, umiarkowanego,
wysokiego lub bardzo wysokiego
ryzyka, co odpowiada ryzyku we-
dlug skali Framingham i SCORE,
odpowiednio: niskie — ponizej 15%,
ponizej 4%; umiarkowane 15-20%,
4-5%; wysokie 20-30%, 5-8%; bar-
dzo wysokie — powyzej 30%, powy-
2ej 8% (tab. 2). Terapie statyna nale-
zy rozwazac juz przy ryzyku umiar-
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Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka w ocenie rokowania u chorych z nadcisnieniem tetniczym obcigzonych dodatkowymi

czynnikami ryzyka wedtug wytycznych ESC

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Inne czynniki ryzyka, Prawidiowe Wysokie prawidiowe Nadcisnienie Nadcisnienie Nadcisnienie
uszkodzenia narzagdowe SBP 120-129 SBP 130-139 tetnicze | stopnia tetnicze Il stopnia tetnicze lll stopnia
lub inna choroba lub DBP 80-84 lub DBP 85-89 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP = 180
lub DBP 90-99 lub DBP 100-109 lub DBP = 110

Brak innych Ryzyko Ryzyko Niskie ryzyko Umiarkowane Wysokie
czynnikow ryzyka przecietne przecietne dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
1-2 czynniki ryzyka Niskie ryzyko Niskie ryzyko Umiarkowane Umiarkowane Bardzo wysokie

dodane dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
= 3 czynniki ryzyka, Umiarkowane Wysokie Wysokie Wysokie Bardzo wysokie
zespot metaboliczny, ryzyko dodane  ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
uszkodzenia narzagdowe
lub cukrzyca
Rozpoznana choroba Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie
sercowo-naczyniowa ryzyko dodane  ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
lub nerek

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cis$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tgtnicze

kowanym, a nie, jak wczeéniej zale-
cano, wysokim [1, 6, 55, 56].

DZIALANIE HIPOTENSYJNE STATYN

Od lat 90. ubieglego wieku zacze-
ly sie pojawia¢ doniesienia, chociaz
czesto rozbiezne, o hipotensyjnym
wplywie statyn [57-64]. Doniesien
tych nie potwierdzila retrospektywna
analiza wynikéw randomizowanego
badania z prawastatyna u 4159 pa-
cjentéw po zawale serca [65]. Rozbiez-
nych wynikéw dostarczyla rowniez
metaanaliza Strazzulloiwsp. obejmu-
jaca 828 0s6b uczestniczacych w 25 ba-
daniach [66]. Coraz wiecej autorow
podkresla jednak fakt fagodnego hi-
potensyjnego dzialania statyn u oséb
z podwyzszonym ci$nieniem tetni-
czym [67].

Pierwszym prospektywnym, ran-
domizowanym badaniem potwier-
dzajacym hipotensyjne dziatanie sta-
tyn byt projekt z 2008 roku, w ktérym
podawanie 40 mg prawastatyny badz
20 mg simwastatyny u 973 0séb bez
cukrzycy i objawowej choroby tet-
nic, ze stezeniem LDL-C miedzy 115
a 190 mgy/dl, prowadzito do obnizenia

skurczowego ci$nienia tetniczego
$rednio o 2,2 mm Hg i rozkurczowe-
go o 24 mm Hg, w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo [68].
Efekt ten byl zauwazalny zaréwno
u pacjentéw leczonych, jakinieleczo-
nych hipotensyjnie w tradycyjny spo-
sob. Réznica w redukgji ci$nienia
tetniczego miedzy grupa leczona
a grupa otrzymujaca placebo byta za-
uwazalna juz po uplywie miesigca
terapii statynami, a istotnosc staty-
styczna osiagata po 6 miesigcach [68].

Na pytanie, czy te wyniki potwier-
dza realna praktyka kliniczna, miat
odpowiedziec rejestr National Health
and Nutrition Examination z 2009 roku,
w ktérym poréwnywano ci$nienie
tetnicze u 0séb leczonych (n = 995)
i nieleczonych (n = 9536) statyna.
U o0s6b przyjmujacych statyne wyka-
zanoistotnie nizsze (Srednio o 1,8 mm
Hg) wartosci skurczowego ci$nienia
tetniczego, przy czym ten korzystny
wplyw statyn objawial sie jedynie
w grupie przyjmujacej leki hipoten-
syjne [69]. Natomiast obnizenie roz-
kurczowego ciénienia pod wpltywem
statyn odbywalo sie niezaleznie od

stosowanej terapii hipotensyjnej.
Efekt hipotensyjny statyn byl tym
bardziej widoczny, im wyzsze byty
wartosci ci$nienia, a tylko w niewiel-
kim stopniu ulegal zmianie po
uwzglednieniu w analizie wieloczyn-
nikowej stezenia cholesterolu catko-
witego. Podkresla sie réwniez, Ze sta-
tyny moga zwalnia¢ rozw¢j nadcis-
nienia tetniczego u 0séb z prawidlo-
wym ci$nieniem tetniczym oraz po-
prawia¢ kontrole ci$nienia u osob
z nadci$nieniem tetniczym [69]. Do
podobnych wnioskéw doszli badacze
wloscy z Hypertension University Rese-
arch Unit w Bolonii, poddajac 24-tygo-
dniowemu leczeniu statyna 254 pa-
cjentdw z nadci$nieniem tetniczym
i hipercholesterolemia. W grupie tej
obserwowano istotna redukcje war-
tosci ciSnienia tetniczego, zarOw-
no skurczowego (-7,6 £ 4 mm Hg,
p < 0,05),jakirozkurczowego (-5,2 =
= 3mmHg,p < 0,05), w poréwnaniu
z warto$ciami wyjsciowymi. Reduk-
cja ci$nienia byla szczego6lnie wyraz-
na u oséb ponizej 65. roku zycia
z istotnie podwyzszonym ci$nieniem
oraz zdecydowanie podwyzszonymi
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warto$ciami cholesterolu. Zwrécono
takze uwage na to, ze wiek, wyjscio-
we wartosci ciSnienia tetniczegoi ste-
zenia cholesterolu moga wystepowac
w analizie statystycznej jako czynni-
ki zakl6cajace ostateczny wynik oce-
niajacy hipotensyjne dzialanie statyn
i by¢ moze stanowig przyczyne roz-
bieznosci w wynikach poprzednich
badan [70]. Autorzy dysponuja réw-
niez wynikami polskich badan po-
twierdzajach korzystny wplyw ator-
wastatyny na wartoSci ciSnienia tetni-
czego u pacjentow z prawidlowym li-
pidogramem [71]. Kuklifiska i wsp.
[71] uzyskali obnizenie skurczowego
ci$nienia tetniczego 05,7 mm Hg (95%
CIL: od —4,1 do -7,2 mm Hg) i rozkur-
czowego o0 -3,9 mm Hg (95% CI: od
-2,7 do -5,0 mm Hg), niezalezne od
efektu hipolipemizujacego. Pomimo
to metaanalizy zaréwno duzych ba-
dan randomizowanych, jakiniewiel-
kich doniesiefi jak na razie nie po-
twierdzajg istotnego dzialania hipo-
tensyjnego statyn [72]. Wyttumacze-
nie moze stanowic fakt, ze ich wpltyw
na obnizenie ci$nienia jest niewielki
i moze by¢ maskowany przez dziala-
nie hipotensyjne standardowej tera-
pii. Efekt hipotensyjny statyn jest tez
bardziej wyrazony u 0sob z nadcisnie-
niem tetniczym, a uczestnictwo w ba-
daniach duzej liczby 0séb normoten-
syjnych wptywa na wyniki analiz sta-
tystycznych. Znaczaca role moga
réwniez odgrywac r6znigce sie mie-
dzy soba protokoly badan, objecie
badaniami malych grup oséb oraz
modyfikacje leczenia hipotensyjnego
w trakcie obserwacji.

PODSUMOWANIE

Nadcisnienie tetniczeizaburzenia
gospodarki lipidowej stanowig zna-
czacy problem zdrowotny w popula-
cji polskiej. Istotnym elementem tera-

pii u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym sg inhibitory reduktazy hy-
droksy-metylo-glutarylo  koenzy-
mu A. Stanowig one jedna z najcze-
$ciej przepisywanych pacjentom
grup lekéw. Ich podstawowym dzia-
taniem jest obnizanie stezenia chole-
sterolu catkowitegoiLDL-C. Zgodnie
zobowiazujacymistandardami, decy-
zje terapeutyczne powinny opierac
sie nie tylko na obrazie lipidogramu,
ale przede wszystkim na ocenie catko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go pacjenta. Korzysci z terapii staty-
nami wynikaja prawdopodobnie
réwniez z ich pozalipidowych dzia-
tan, na przyktad u chorych z podwyz-
szonym stezeniem CRPhs i jedynie
umiarkowanym ryzykiem incydentu
sercowo-naczyniowego. Jest prawdo-
podobne, ze wiréd wielu plejotropo-
wych efektéw dzialania statyn jest
rowniez dzialanie hipotensyjne.
Ostateczne wyjasnienie ewentualne-
gomechanizmu hipotensyjnego dzia-
lania statyn i rozstrzygniecie kontro-
wersji zwigzanych z jego oceng wy-
magaja dalszych badan.
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