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horoby ukladu krazenia

(CVD, cardiovascular disease)

sa gléowna przyczyna zgo-
néw w krajach rozwinietych [1]. Nad-
ci$nienie tetnicze i dyslipidemia to
dwa gléwne, szeroko rozpowszech-
nione czynniki ryzyka CVD, wyste-
pujace samodzielnie lub w polaczeniu
[2]. Nadcisnienie tetnicze czesto wy-
stepuje wraz z innymi czynnikami
ryzyka CVD, ktore sg przyczyng wy-
raznie podwyzszonego ryzyka wyste-
powania incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Interakcja miedzy czynni-
kami ryzyka CVD wskazuje, ze praw-
dopodobiefistwo wystapienia incy-
dentu sercowo-naczyniowego jest
wyzsze u pacjentéw z umiarkowany-
mi nieprawidlowo$ciami w zakresie
ci$nienia tetniczego (BP, blood pressu-
re) istezenia cholesterolu, jesli obecne
sa dodatkowe czynniki ryzyka, niz
u 0s6b, u ktérych obserwuje sie tylko
izolowany, ale znaczny wzrost warto-
Sci BP lub stezenia cholesterolu [3].
Dodatkowo, wigkszos¢ incydentéw
sercowo-naczyniowych w populacji
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zdarza sie raczej u 0séb obcigzonych
kilkoma czynnikami ryzyka na umiar-
kowanym poziomie niz u nielicznych
os6b, u ktorych jeden z czynnikéw ry-
zyka osigga skrajnie wysoka wartos¢.

Gléwnym celem leczenia nadcis-
nienia tetniczego jest maksymalne ob-
nizenie dlugoterminowego catkowite-
goryzyka sercowo-naczyniowego. Cel
ten mozna osiagna¢ jedynie dzieki te-
rapii wszystkich odwracalnych czyn-
nikéw ryzyka i schorzen towarzysza-
cych w polaczeniu z leczeniem pod-
wyzszonego ciSnienia tetniczego per se.

ZABURZENIA LIPIDOWE
A NADCISNIENIE TETNICZE
Udowodniono, Ze pacjenci z hiper-
cholesterolemia, u ktérych ci$nienie
tetnicze jest prawidlowe, wykazuja
nadmierna reakcje ci$nienia tetniczego
na arytmetyczng probe stresowa [4].
Ponadto, uaz40% osob z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym oraz u wielu
chorych z granicznymi warto$ciami
ci$nienia tetniczego wystepuja zabu-
rzenia lipidowe. W badaniu Physicians’
Health Study dokonano prospektyw-
nej analizy danych 3110 uczestnikow,
u ktdrych wyjsciowo nie stwierdzono
nadci$nienia tetniczego, CVD anino-
wotworéw [5]. Podczas obserwacji
trwajacej Srednio 14 lat zauwazono,
ze uokolo 1/3 mezczyzn rozwinelo sie
nadci$nienie tetnicze. Zwiekszone
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stezenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu frakgcji nie-HDL oraz
stosunek stezen cholesterolu catkowi-
tego i cholesterolu frakcji HDL byly
niezaleznie zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystepowania nadci$nienia
tetniczego u mezczyzn w $rednim
iw podesztym wieku. Ponadto, wyz-
sze stezenia cholesterolu wigzaly sie
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju
nadci$nienia tetniczego.

Wynikibadan genetycznych prze-
prowadzonych uludziizwierzat su-
geruja, ze predyspozycje do rozwo-
ju zaréwno nadci$nienia tetniczego,
jak i dyslipidemii moga wynika¢
z odziedziczenia wspdlnych czynni-
kow ryzyka.

WPLYW STATYN
NA CISNIENIE TETNICZE
W BADANIACH KLINICZNYCH
Oproécz korzystnego oddzialy-
wania na stezenie lipidow statyny
moga obnizac skurczowe, rozkurczo-
weisrednie ci$nienie tetnicze u mez-
czyzn z hipercholesterolemia, u kto-
rych ci$nienie jest prawidlowe [6],
oraz u pacjentow po przeszczepieniu
nerki [7]. Skutki te nie zalezaty od
wplywu tych lekéw na lipidy.
Istniejg doniesienia wskazujace
na wieksza zdolnoé¢ statyn do obni-
zania BP w poréwnaniu z innymi

$rodkami obnizajacymi stezenie lipi-
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déw. W badaniu Brisighela Heart Stu-
dy [8] taczng liczbe 1356 pacjentéw
z hipercholesterolemia poddano lo-
sowo 5-letniej terapii opartej na diecie
niskotluszczowej, zastosowaniu cho-
lestyraminy, gemfibrozilu lub simwa-
statyny. Uczestnicy badania zostali
wyjéciowo podzielenina cztery kwar-
tyle na podstawie wartosci ci$nienia
skurczowego. Istotne obnizenie BP
zaobserwowano w dwoch goérnych
kwartylach wartosci ci$nienia skur-
czowegoibylo ono wieksze u chorych
leczonych $rodkami obnizajacymi
stezenie lipidéw. Obnizenie wartosci
BP bylo bardziej znaczne szczegdlnie
u pacjentéw poddanych terapii sta-
tyng, mimo poréwnywalnej redukcji
stezenia cholesterolu frakcji LDL
(zmniejszenie o 13% skurczowego
i rozkurczowego BP w najwyzszych
kwartylach po 5 latach leczenia sta-
tyna vs. 10% w przypadku terapii in-
nymi lekami hipolipemizujacymi).

Opinie dotyczace wplywu statyn
naobnizanie BP nie s3 jednoznaczne.
Milionis i wsp. [9], w szczegdlowym
przegladzie danych dotyczacych
wplywu statyn na obnizanie warto$-
ci BP, podsumowali ich skuteczno$¢
w terapii nadci$nienia tetniczego.
Przeglad ten zawierat badania opubli-
kowane do 2005 roku i przeprowa-
dzone w szerokiej grupie pacjentéw
(z prawidlowym ci$nieniem, z nad-
ciSnieniem tetniczym, u pacjentéw
z prawidlowym stezeniem lipidow
iz dyslipidemia oraz u chorych na cu-
krzyce). Ich wplyw na warto$c ci$nie-
nia tetniczego wahat sie od obojetne-
godobardzo korzystnego (A skurczo-
we BP 8-13 mm Hg, A rozkurczowe
BP 5-7,8 mm Hg).

Niedawno opublikowano meta-
analize wszystkich badan, ktore za-
wieraly dane dotyczace wartosci BP
podczas leczenia statynami [10].

Uwzgledniata ona 20 randomizowa-
nych badan kontrolnych (828 pacjen-
téw), ktérych wyniki opublikowano
do2005roku. Czas trwania badan obej-
mowal okres od 1 do 12 miesiecy. War-
tos¢ skurczowego BP byla istotnie niz-
sza u pacjentéw leczonych statynami
niz u chorych z grupy przyjmujacej
placebo lub z grupy leczonej odpowia-
dajacym $rodkiem hipolipemizujacym
($redniaréznica: -1,9 mm Hg; 95-proc.
przedzial ufnosci [CI, confidence inte-
rval]: -3,8 do -0,1). Efekt byt wiekszy,
gdy analize ograniczono do badan
0s6b z wyjsciowym skurczowym BP
przekraczajacym 130 mm Hg (A skur-
czowe BP—4,0mm Hg; 95% CI-5,8 do
2,2). Zaobserwowano réwniez ten-
dencje do obnizania rozkurczowego
BP u pacjentéw, ktérych poddano
leczeniu statynami: w poréwnaniu
z grupa kontrolng: 0,9 mm Hg (95%
CI: 2,0-0,2) og6lnie oraz —1,2 mm Hg
(95% CI:-2,6 do 0,1) w badaniach pa-
cjentéw ze spoczynkowym rozkur-
czowym BP od 80 mm Hg.

OBNIZENIE CISNIENIA
TETNICZEGO SPOWODOWANE
LECZENIEM STATYNAMI:
MECHANIZMY
PATOFIZJOLOGICZNE

Statyny obnizaja stezenia chole-
sterolu frakcji LDL i triglicerydéw
w sposob staly i przewidywalny, przy
matym wplywie na stezenie choleste-
rolu frakcji HDL. Dodatkowo, czynni-
ki te wykazuja dziatanie pomocnicze,
polegajace na obnizaniu produkcji
izoprenoidéw, czyli posrednich pro-
duktéw przemiany cholesterolu, oraz
obnizaniu stezen dolicholi, kwasu
geranylo-geranylowego i farsenylo-
farsenylowego. Mozna przypuszczaé,
ze odpowiada to za plejotropowy
mechanizm dzialania statyn na BP,
a takze na organy uszkadzane przez

nadci$nienie tetnicze. Statyny popra-
wiaja czynnoéc¢ srédblonka, zwiek-
szajac biodostepnos¢ tlenku azotu
(NO), pobudzajac odbudowe $rdéd-
blonka, obnizajac stres oksydacyjny
oraz hamujac reakcje zapalne [11].
Zwiekszona wrazliwos¢ na angioten-
syne II predysponuje do nadciénie-
nia tetniczego i niestabilnosci blaszek
miazdzycowych. Zauwazono, ze
podwyzszona wrazliwo$¢ na angio-
tensyne Il u mlodych zdrowych oséb
z izolowana hipercholesterolemia
moze by¢ czeSciowo zmniejszona
przez leczenie obnizajace stezenie
cholesterolu frakcji LDL za pomoca
statyn. Istniejag dowody, ze statyny
obnizaja ekspresje receptora AT, [12].
Niektére dane wskazuja rowniez, ze
statyny moga obniza¢ stezenie aldo-
steronu we krwi [13].

CZYNNOSC NEREK, NADCISNIENIE
TETNICZE, LIPIDY A STATYNY

W ostatnich badaniach klinicz-
nych wykazano, ze intensywne lecze-
nie statynami poprawia stezenie kre-
atyniny w surowicy, stopien filtracji
kiebuszkowej i stezenie mocznika
w surowicy [14, 15]. Dzialanie to jest
prawdopodobnie kolejnym nastep-
stwem zwiekszonego przeptywu
krwibedacego skutkiem leczenia sta-
tynami.

Wplyw zastosowania statyn na
rozw6j niewydolnosci nerek zbadano
1197551 pacjentéw (Wydzial ds. We-
teranéw; Department of Veterans Affa-
irs, Veterans Integrated Service Network
[16]). Prawdopodobiefistwo wysta-
pienia dysfunkcji nerek bylo o 13%
mniejsze u0séb, u ktérych stosowano
statyny [16]. Korzystny wplyw lekéw
z tej grupy na zapobieganie nie-
wydolnoéci nerek wydaje sie nieza-
lezny od ich dzialania obnizajacego
stezenie lipidow.
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STATYNY A CISNIENIE TETNICZE:
IMPLIKACJE WYNIKOW DUZYCH
BADAN KLINICZNYCH

Leczenie nadci$nienia tetniczego
wiaze sie ze zmniejszeniem liczby
udaréw mozgu oraz, w mniejszym
stopniu, liczby incydentéw wiefico-
wych. Wiadomo réwniez, ze podwyz-
szone stezenie cholesterolu catkowi-
tego w surowicy znacznie zwieksza
ryzyko wystepowania choroby nie-
dokrwiennej serca. Logiczne jest za-
tem, ze leczenie wspdlistniejgcych
naczyniowych czynnikéw ryzyka,
wlaczajac nieprawidtowy profil lipi-
dowy, powinno by¢ integralng cze-
$cig postepowania u chorych z nad-
ciSnieniem tetniczym.

Statyny stosowano przez dlugi
czas w réznych grupach pacjentéw
w duzych, przelomowych badaniach
z zakresu profilaktyki pierwotnej
i wtornej. Ogolny korzystny wplyw
na zmniejszenie ryzyka CVD byt po-
dobny u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i u oséb z prawidlowymi
warto$ciami ci$nienia. Chociaz do
badan tych wiaczono spora liczbe pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
nie ma danych, ktére dowodzityby, ze
leczenie statynami wplywa w jaki-
kolwiek istotny sposéb na obnize-
nie wartosci BP. Powinno sie jednak
mieé na wzgledzie fakt, ze:

* wplywuleczenia statynamina BP
nie uwzgledniono w projekcie
badania;

* wlaczenie dobadania duzejliczby
uczestnikéw z prawidlowym BP
oraz zastosownie okre$lonego le-
czenia przeciwnadci$nieniowego
mogto oslabi¢ efekty korzystnego
wplywu statyn na BP;

¢ spoérod lekéw obnizajacych steze-
nie lipidow tylko statyny powodo-
waly konsekwentne 20-25-procen-
towe obnizenie ryzyka wystapie-

nia udaru mézgu lub przejéciowe-

go ataku niedokrwiennego [17].

Korzystny wplyw na obnizenie
zaréwno wartosci BP, jak i stezenia
cholesterolu oceniono w dwéch du-
zych badaniach: Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) [18]1An-
glo-Scandinavian Cardiac  Outcomes
Trial — Lipid Lowering Arm (ASCOT-
-LLA) [19].

Czes¢badania ALLHAT zaprojek-
towano w celu ustalenia, czy prawa-
statyna, w poréwnaniu z tradycyj-
nym leczeniem, moze wplywaé na
zmniejszenie calkowitej $miertelnosci
w grupie 10 355 pacjentéw z nadcié-
nieniem tetniczym i umiarkowang
hipercholesterolemia, obciagzonych
przynajmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka choroby niedo-
krwiennejserca [18]. Po4latach steze-
nie cholesterolu catkowitego obnizo-
no o 17,2% w grupie leczonej prawa-
statyng w poréwnaniu z 7,6% w gru-
pie leczonej tradycyjnie. Catkowita
$miertelno$¢ oraz czesto$¢ indyden-
téw CHD byly podobne w obu gru-
pach; 6-letni wskaznik liczby incy-
dentéw CHD wynosil 9,3 (prawasta-
tyna) i 10,4 (leczenie tradycyjne).
Takie wyniki mozna przypisywac nie-
wielkiej, w poréwnaniu z innymi ba-
daniami dotyczacymi statyn, réznicy
w stezeniach cholesterolu catkowite-
go (9,6%) oraz cholesterolu frakji
LDL (16,7%) miedzy pacjentami
z grupy leczonej prawastatyna a cho-
rymi poddanymi tradycyjnej terapii.

Stopien przestrzegania zalecane-
go leczenia pogarszal sie z czasem.
Z jednej strony, w grupie przyjmuja-
cej prawastatyne odsetek wspdtpra-
cujacych badanych zmniejszy? sie
287,2% w drugim roku do 80%
w czwartym roku i 77% w roku szé-

stym, mimo ze liczba uczestnikéw

badania byta niewielka. Z drugiej
strony, w grupie poddanej tradycyj-
nej terapii odsetek przejscia do gru-
py leczonej statynami wzrdst z 8%
w drugim roku do 17% w czwartym
roku. Wzrost ten trwat do szdstego
roku, ale liczba uczestnikow badania
byla niewielka.

W badaniu Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial — Blood Pressure
Lowering Arm (ASCOT-BPLA) [20]
19 342 mezczyzn i kobiet z nadci$nie-
niem tetniczym, obcigzonych przy-
najmniej trzema innymi czynnikami
ryzyka CV, metoda randomizacji
przydzielono do grup poddanych te-
rapii: amlodiping (5-10 mg/d.) + per-
indoprilem (4-8 mg/d.) lub atenolo-
lem (50-100 mg/d.) + bendroflumetia-
zydem (1,25-2,5 mg/d.). Wsréd nich
10305 pacjentoéw z prawidlowym lub
nieznacznie podwyzszonym steze-
niem cholesterolu catkowitego pod-
dano randomizacji do grupy leczonej
atorwastatyng w dawce 10 mg na
dobe lub do grupy otrzymujacej pla-
cebo [19]. Badania w grupie przyj-
mujacej atorwastatyne przedwczes-
nie zakoficzono po uplywie 3,3 roku
z powodu znacznego obnizenia pier-
wotnego punktu koficowego (-36%;
p = 0,0005). Korzystny wplyw terapii
atorwastatyna byl widoczny w ciagu
pierwszego roku leczenia. Liczba
$miertelnych/niezakonczonych zgo-
nem udaréw moézgu oraz catkowita
liczba incydentéw sercowo-naczy-
niowych i incydentéw wienicowych
réwniez zmalala w grupie leczonej
atorwastatyna. Po roku atorwastaty-
na obnizyla stezenie cholesterolu cal-
kowitego 0 24%, a cholesterolu frak-
cji LDL — 0 35%. Jednak w okresie
miedzy 6. tygodniem a 18. miesigcem
zauwazalna byla znaczaca réznica
w BP (1,1/0,7 mm Hg) na korzys¢

atorwastatyny, mimo zmian w daw-
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kachiliczbielekéw. W sumie, terapia
amlodipina—perindoprilem byta sku-
teczniejsza niz leczenie atenololem—
bendroflumetiazydem [20], a naj-
nowsza analiza danych dotyczacych
wczesnej monoterapii, w ktérej po-
réwnano skuteczno$¢ amlodipiny
i atenololu, sugeruje pozytywna in-
terakcje miedzy atorwastatyna i am-
lodipinag [21].

Messerli i wsp. [22] opublikowali
najnowsza metaanalize duzych ba-
dan klinicznych, uwzgledniajaca tyl-
ko tebadania, ktére obejmowaty wie-
cej niz 1000 pacjentéw i byly prowa-
dzone dluzej niz przez 2 lata. Op-
récz badan ASCOT-LLA i ALLHAT-
-LLT kryteria te spelnilo jeszcze
12 badan obejmujacych 69 284 pac-
jentow.

Podsumowujac, w tych 12 bada-
niach leczenie statynami obnizylo
liczbe przypadkéw $mierci sercowej
024% (RR 0,76; 95% CI 0,71-0,82).
Nie wykazano zmian w warto$ci RR
u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym i u 0s6b z prawidlowymi war-
todciami ci$nienia. Zatem leczenie
statynami skutecznie obnizato za-
réwno zachorowalnos¢, jak i $mier-
telno$¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych w réwnym stopniu u pa-
cjentéw z nadci$nieniem i z prawi-
dlowym BP.
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