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Leczenie statynami wigze sie z istothym zmniejszeniem $miertelnosci catkowitej i z przyczyn sercowo-
-naczyniowych oraz z obnizeniem ryzyka wystepowania ostrych zespotéw wiencowych, udaréw mézgu
i miazdzycy tetnic obwodowych. W duzych randomizowanych badaniach klinicznych udowodniono skutecz-
nos$¢ statyn, zaréwno w pierwotnej, jak i we wtérnej prewencji choréb ukiadu krgzenia [1]. PodwyZzszone ste-
zenie lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) jest udowodnionym czynnikiem ryzyka roz-
woju miazdzycy i jej powiktan, a statyny sg najsilniejszymi lekami zmniejszajgcymi stezenie cholesterolu frakcji
LDL. Redukcje czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych pod wptywem statyn obserwowano jednak réwniez
u chorych z prawidtowymi stezeniami cholesterolu frakcji LDL, co posrednio wskazuje, ze korzystne dziata-
nie tych lekéw na uktad sercowo-naczyniowy wykracza poza efekt hipolipemizujacy [2].

Tematem niniejszego artykutu jest ewentualny wptyw statyn na zesp6t metaboliczny i korzysci z ich przyj-

mowania w tej populacji oséb.
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WPROWADZENIE

Chorzy z zespolem metabolicznym naleza do grupy
zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego. Typ zabu-
rzen lipidowych u pacjentéw z zespolem metabolicznym
i/lub cukrzyca nosi nazwe ,dyslipidemii aterogennej”
i charakteryzuje si¢ wystepowaniem tak zwanej triady li-
pidowej, czyli podwyzszonego stezenia triglicerydéw, ob-
nizonego stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-
-density lipoprotein) oraz obecnoscia w osoczu nieprawidlo-
wych czasteczek lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-
-density lipoprotein), tak zwanych matych gestych LDL.
Natomiast stezenie cholesterolu frakcji LDL u tych chorych
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najczesciej nie jest wyzsze niz w populacji os6b bez zespotu
metabolicznego.

Na rycinie 1 przedstawiono w ogdlnych zarysach pa-
togeneze zaburzen lipidowych u pacjentéw z zespolem
metabolicznym.

PATOGENEZA ZABURZEN LIPIDOWYCH
W ZESPOLE METABOLICZNYM

U podstaw rozwoju aterogennej dyslipidemii lezg in-
sulinooporno$¢ i hiperinsulinemia. Insulina jest hormo-
nem anabolicznym, a jej wptyw na gospodarke lipidowa
wyraza sie nasileniem lipogenezy i hamowaniem lipoli-
zy. U 0s6b z zespolem metabolicznym rozwo6j insulino-
opornosci prowadzi do nasilenia lipolizy w tkance ttusz-
czowej (w tym réwniez w tkance tluszczowej trzewnej,
zlokalizowanej w dorzeczu zyly wrotnej) i zwiekszone-
go naplywu wolnych kwaséw tluszczowych do watroby,
gdzie — pod wplywem wysokiego stezenia insuliny —
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Rycina 1. Patogeneza zaburzen gospodarki lipidowej u chorych z zespotem metabolicznym; czerwone strzatki odpowiadajg
zmianom stezen lipoprotein w osoczu i aktywnosci enzymow, obserwowanym w zespole metabolicznym; TG (triglycerides)

— triglicerydy; FFA (free fatty acids) — wolne kwasy tluszczowe; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci;
HL (hepatic lipase) — lipaza watrobowa; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; CETP (cholesteryl ester
transfer protein) — biatko przenoszace estry cholesterolu; CE (cholesteryl ester) — estry cholesterolu; VLDL (very low-density
lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo mafej gestosci; LPL (lipoprotein lipase) — lipaza lipoproteinowa

dochodzi do nasilenia lipogenezy i powstawania czaste-
czeklipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very low-
-density lipoprotein) — gtéwnego nosnika triglicerydow
z watroby do tkanek pozawatrobowych. Insulinoopor-
no$¢ powoduje takze zmniejszenie aktywnoéci lipazy
lipoproteinowe;j (LPL, lipoprotein lipase) — enzymu $rod-
btonkowego odpowiedzialnego za hydrolize triglicery-
dow zawartych w czasteczkach VLDL i chylomikronach.
Zwiekszenie watrobowej syntezy czasteczek VLDL iich
zmniejszone usuwanie przez LPL prowadzi do wzrostu
stezenia triglicerydow we krwi. W efekcie nastepuje
zwiekszenie aktywnosci bialka przenoszacego estry cho-
lesterolu (CETP, cholesteryl ester transfer protein), ktére,
przenoszac estry cholesterolu z HDL i LDL do VLDL,
a triglicerydy — z VLDL do HDL i LDL, bierze udziat
w wymianie skladnikéw lipidowych miedzy lipoprote-
inami osocza. Nieprawidlowe czasteczki HDL o zwiek-
szonej zawartosci triglicerydéw charakteryzuja sie
mniejsza zdolnoscig odbierania cholesterolu z tkanek
i krotszym okresem pottrwania w wyniku nasilenia ich
hydrolizy przez lipaze watrobowa (HL, hepatic lipase).
Wywoluje to obnizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL
we krwi. Czasteczki LDL o zwiekszonej zawartosci trigli-
cerydow réwniez staja sie lepszym substratem dla HL,
aich hydroliza prowadzi do powstania malych gestych

LDL. W poréwnaniu ze zwyklymi czasteczkami LDL
mate geste LDL cechuja sie zmniejszonym powinowac-
twem do fizjologicznego receptora LDL, co sprawia, ze
dluzej pozostaja w krazeniu. Ze wzgledu na male rozmia-
ry latwiej przenikaja pod $rodblonek, gdzie wiaza sie
z proteoglikanami $ciany naczyniowej. Zawieraja sto-
sunkowo mato cholesterolu, a w zwigzku z tym réwniez
mniej rozpuszczalnych w tluszczach antyoksydantéw, co
czyni je bardziej podatnymi na oksydacje. Utlenione cza-
steczki LDL dzialaja cytotoksycznie na komoérki srodblon-
ka, zwiekszajac w nich ekspresje czasteczek adhezyjnych
i czynnikéw chemotaktycznych, w tym biatka chemotak-
tycznego monocytéw (MCP-1, monocyte chemotactic protein-1),
co warunkuje adhezje i migracje krazacych we krwi mo-
nocytow do $ciany naczynia. Ponadto utlenione czastecz-
ki matych gestych LDL same dzialaja chemotaktycznie na
makrofagi, a takze wykazuja duze powinowactwo do ich
receptoréw zmiatajacych. Intensywna fagocytoza utlenio-
nych czasteczek LDL przez makrofagi powoduje ich prze-
ksztalcanie w komoérki piankowate i inicjuje tworzenie
blaszki miazdzycowej. Powyzsze wlasciwosci matych ge-
stych LDL warunkuja ich znaczny potencjalaterogenny [3].

Patogeneza zaburzen lipidowych w zespole metabo-
licznym jest bardzo zlozona, a bardziej szczegdtowo omoé-
wiono ja w opracowaniach monograficznych [4].
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RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

W ZESPOLE METABOLICZNYM
Obecnos¢ malych gestych LDL u chorych z zespolem

metabolicznym sprawia, ze faktyczne ryzyko sercowo-

-naczyniowe jest u nich wyzsze niz to wynika ze stezenia

cholesterolu frakcji LDL, ktére moze by¢ u tych oséb pra-

widlowe. Dlatego uwaza sie, ze ilos¢ czasteczek LDL, mie-
rzona za pomocg stezenia apolipoproteiny B (ktéra w cza-
steczkach lipoprotein wystepuje w stosunku 1:1), moze by¢
lepszym wskaznikiem ryzyka wieficowego niz rutynowe
oznaczanie stezenia cholesterolu frakcji LDL. Pomiar ste-
zenia apolipoproteiny B moze by¢ takze przydatny do oce-
ny skutecznoécileczenia aterogennej dyslipidemii (np. za
pomocg statyn) u oséb z wyjsciowo prawidtowymi steze-
niami cholesterolu frakcji LDL. Inng metodg oceny ryzy-
ka wieficowego u chorych z zespolem metabolicznym
moze by¢ pomiar stezenia cholesterolu frakgcji nie-HDL,

ktore koreluje ze stezeniem apolipoproteiny B [5].

U chorych z zespolem metabolicznym stosowanie sta-
tyn moze by¢ szczeg6lnie korzystne ze wzgledu na:

* zmniejszenie stezenia malych gestych LDL oraz zaha-
mowanie ich oksydacji;

* obnizenie stezenia trigliceryd6w oraz zwiekszenie ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL;

*  wplyw nainne komponenty zespotu metabolicznego,
takie jak podwyzszone ci$nienie tetnicze czy toczacy
sie proces zapalny;

¢ fakt, Ze u 0s6b obcigzonych zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym leczenie statynami wiaze sie
zredukcja ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych, niezaleznie od wyjéciowych stezen
cholesterolu frakcji LDL, co—zjednej strony — dowo-
dzikorzyéci z intensywnego obnizania stezenia chole-
sterolu frakcji LDL do jak najnizszych wartosci, a —
z drugiej strony — wskazuje na potencjalny udzial sta-
tyn w hamowaniu progresji miazdzycy i stabilizacji
blaszki miazdzycowej, niezaleznie od ich wptywu na
profil lipidowy.

WPLYW STATYN NA PROFIL LIPIDOWY
W ZESPOLE METABOLICZNYM

Ponad potowe z catkowitej puli cholesterolu w ludzkim
organizmie stanowi cholesterol endogenny. Do biosynte-
zy cholesterolu zdolne sa wszystkie komérki jadrzaste or-
ganizmu, jednak wiekszos¢ krazacego we krwi choleste-
rolu pochodzi z syntezy w watrobie i blonie §luzowej jelit.
Kluczowym etapem biosyntezy cholesterolu, ograniczaja-

cym jej szybkos¢, jest przeksztalcenie 3-hydroksy-3-mety-
lo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylgluta-
ryl coenzyme A) do mewalonianu za pomoca mikroso-
malnego enzymu reduktazy HMG-CoA. Statyny w spo-
sob kompetyncyjny i odwracalny hamuja reduktaze
HMG-CoA, zmniejszajac synteze cholesterolu w watrobie
iw tkankach pozawatrobowych. Zmniejszenie puli chole-
sterolu w komoérkach prowadzi do zwiekszenia ekspresji
receptoréw LDL na powierzchni komdrek i zwiekszenia
katabolizmu czasteczek LDL. Zatem komdrki pokrywaja
swoje zapotrzebowanie na cholesterol, niezbedny do syn-
tezy bton komérkowych, hormonéw steroidowych czy
witaminy D, poprzez zwiekszone usuwanie cholesterolu
frakcji LDL z osocza. Statyny wykazuja najwieksza wéréd
lekéw hipolipemizujgcych skuteczno$é w obnizaniu ste-
zenia cholesterolu, powodujac, zaleznie od zastosowane-
go preparatu i dawki, 18-60-procentowa redukcje stezenia
cholesterolu frakcji LDL. W mniejszym stopniu wplywaja
na stezenie triglicerydéw, zmniejszajac je srednio o 10-
-30%, a ponadto nieznacznie zwiekszaja stezenie choleste-
rolu frakcji HDL (o ok. 5-15%) [6].

Redukgja stezenia triglicerydéw pod wplywem statyn
moze wynikaé zar6wno ze zmniejszenia watrobowej syn-
tezy VLDL, jak i ze zwiekszonego usuwania czasteczek
VLDL przez watrobowe receptory LDL, a stopien tej reduk-
qji zalezy od wyjsciowego stezenia triglicerydéw przed le-
czeniem. U 0s6b ze stezeniem prawidtowym (< 150 mg/dl)
statyny nie wplywaja na stezenie triglicerydéw, natomiast
w przypadku stezenia powyzej 250 mg/dl stosowanie lekéw
z tej grupy prowadzi do istotnego, siegajacego nawet 45%,
obnizenia stezenia triglicerydéw [7]. Moze to ttumaczy¢ fakt,
ze czgsteczki VLDL u 0s6b z hipertriglicerydemig maja zdol-
no$¢ wiazania sie z receptorami LDL, natomiast VLDL
u 0s0b z prawidlowym stezeniem triglicerydéw takiej zdol-
nosci nie wykazuja [6]. Forster i wsp. [8] wykazali, ze stoso-
wanie statyn powoduje zwiekszenie usuwania przez recep-
tory LDL wszystkich frakjilipoprotein zawierajacych apo-
lipoproteine B: VLDL, lipoprotein o posredniej gestosci
(IDL, intermediate density lipoprotein) oraz LDL.

Jak juz wspomniano, male geste LDL, wystepujace
u chorych z zespolem metabolicznym, charakteryzuje
szczegblny potencjal aterogenny. Fibraty zmniejszaja ste-
zenie matlych gestych LDL nawet wéwczas, gdy calkowi-
te stezenie cholesterolu frakcji LDL pozostaje niezmienio-
ne. Wynika to ze zwigzanego z obnizeniem stezenia trigli-
cerydéw zmniejszenia aktywnosci CETP, prowadza-
cego do zmiany rozkladu wielkosci czasteczek w obrebie
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frakcji LDL. Statyny powoduja zmniejszenie stezenia
matlych gestych LDL przede wszystkim przez, wspo-
mniang wyzej, proporcjonalna redukcje stezeh wszystkich
frakeji lipoprotein zawierajacych apolipoproteine B [9].
Ponadto statyny o silniejszym dzialaniu (atorwastatyna,
rosuwastatyna), zwlaszcza stosowane w wiekszych daw-
kach, wywoluja takze — zalezng od zmniejszenia stezenia
triglicerydéw — redukcje stezenia malych gestych LDL,
obnizajac ich odsetek wérdd pozostatych podfrakeji LDL
osocza [8,10]. W badaniu Caslake i wsp. [11] rosuwastaty-
na powodowala istotne, blisko 70-procentowe, obnizenie
stezenia matych gestych LDL oraz znamienne zmniejsze-
nie aktywnosci CETP jedynie u 0s6b z wyjsciowym steze-
niem triglicerydéw powyzej 180 mg/dl.

Wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL w trakcie
terapii statynami w niewielkim stopniu zalezy od dawki
leku. W badaniu West Of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS) zwiekszenie stezenia cholesterolu frakeji
HDL pod wplywem leczenia prawastatyna korelowato do-
datnio ze stopniem redukcji stezenia triglicerydéw i ze
spozyciem alkoholu (zwigzanym ze zmniejszeniem ak-
tywnosci CETP), a ujemnie — ze stopniem otylosci (zwia-
zanej ze zwiekszong aktywnosciag CETP) [12].

POZALIPIDOWE MECHANIZMY DZIALANIA STATYN
W ZESPOLE METABOLICZNYM

Mewalonian jest prekursorem nie tylko cholesterolu,
aleréwniez takich zwigzkéw posrednich, jak pirofosforan
geranylu i pirofosforan farnezylu, odgrywajacych istotna
role w wewnatrzkomoérkowej transmisji sygnatéw. Efek-
ty dzialania niektérych cytokin i hormonéw, w tym nora-
drenaliny, angiotensyny Il czy endoteliny, zalezg miedzy
innymi od aktywacji bialek Rho i Ras, ktére uczestnicza
w przekazywaniu sygnalow z receptoréw bionowych do
wnetrza komoérki. Aktywacja bialek RhoiRas prowadzi do
reorganizacji cytoszkieletu aktynowego oraz do aktywa-
qjiczynnikéw transkrypcyjnych i zmiany ekspresji genéw,
a w konsekwencji — do proliferacji i réznicowania sie ko-
moérek oraz do syntezy biatek, miedzy innymi cytokin pro-
zapalnych. Podstawowym etapem posttranslacyjnej mo-
dyfikacjibialek RhoiRas, ktéry umozliwia im zakotwicze-
nie sie¢ w blonie komérkowej i warunkuje ich aktywnos¢
biologiczng, jestich geranylacja (Rho) i farnezylacja (Ras).
Statyny, hamujac powstawanie pirofosforanu geranylu
i farnezylu, moga wiec wplywac na wiele procesow zalez-
nych od aktywnoscibiatek RhoiRas. Jest to prawdopodob-
nie gléwny mechanizm warunkujacy pozalipidowe dzia-

tania tych lekéw [13]. Co ciekawe, Martin i wsp. [14] wy-
kazali, ze zahamowanie geranylacji biatka Rho wywotu-
je pobudzenie receptoréw aktywowanych proliferatora-
mi peroksysomoéw typu a (PPARe, peroxisome proliferator-
-activated receptor a). Aktywacja tych receptoréw powo-
duje nasilenie transkrypcji genu apolipoproteiny A,
i wzrost syntezy HDL w watrobie. Martin i wsp. stwier-
dzili, ze chociaz statyny, podobnie jak fibraty, powoduja
aktywacje receptoréw PPAR«, to do pobudzenia recep-
torow PPAR« przez te dwie grupy lekéw hipolipemizu-
jacych dochodzi za posrednictwem réznych mechaniz-
moéw i udowodnili synergistyczne dzialanie ceriwastaty-
ny i fenofibratu na receptory PPARa [14]. Powyzsze
obserwacje wskazuja na potencjalne korzysci z terapii
skojarzonej statyna i fibratem.

Omoéwiony mechanizm plejotropowego dziatania sta-
tyn przedstawiono na rycinie 2.

PLEJOTROPOWE DZIALANIA STATYN
W ZESPOLE METABOLICZNYM

Wiekszos¢ danych na temat postulowanych poza-
lipidowych dziatan statyn pochodzi z badah doswiad-
czalnych. Czes$¢ z nich potwierdzono w badaniach kli-
nicznych.

Prawidlowy sroédblonek wytwarza wiele substancji
o dzialaniu wazodylatacyjnym, przeciwzakrzepowym
i profibrynolitycznym. Dysfunkcja Srédblonka, stanowia-
ca podloze rozwoju miazdzycy, powoduje przede wszyst-
kim zmniejszenie syntezy tlenku azotu (NO, nitric oxide),
ktéry wykazuje dziatanie naczyniorozszerzajace, a ponad-
to hamuje adhezje i agregacje plytek krwi oraz prolifera-
cje komorek miesni gltadkich. Statyny zwiekszaja synteze
NO na drodze kilku mechanizméw. Jednym z nich jest
zwiekszenie ekspresji srédblonkowej syntazy tlenku azo-
tu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase) w wyniku zaha-
mowania geranylacji bialka Rho, ktére w formie aktywnej
powoduje zmniejszenie stabilnosci mRNA dla eNOS [15].
Statyny wywoluja takze zwiekszenie aktywnosci katali-
tycznej eNOS na skutek nasilenia fosforylacji tego enzy-
mu oraz zmniejszenia ekspresji kaweoliny, ktora jest inhi-
bitorem eNOS. Ostatnio postuluje sie réwniez, ze niekto-
re efekty dzialania statyn, w tym zwiekszenie aktywnosci
eNOS, moga by¢ zwigzane z ich wplywem na wewnatrz-
komérkowe stezenie wapnia— waznego przekaznika sy-
gnalow w komorce. Statyny, poprzez swoje dziatanie an-
tyoksydacyjne, zmniejszaja takze inaktywacje NO przez
wolne rodniki tlenowe [13].
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Rycina 2. Ogdéiny schemat przedstawiajgcy mechanizmy plejotropowego dziatania statyn; czerwone strzatki odzwierciedlajg
kierunek zmian zachodzgcych w komérce pod wptywem statyn; HMG-CoA (hydroxy-methyliglutaryl coenzyme A) — 3-hydro-ksy-
-3-metylo-glutarylokoenzym A; PP (pyrophosphate) — pirofosforan; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci

Korzystny wplyw statyn na czynnosé srédbionka wy-
nika nie tylko ze zwiekszenia biodostepnosci NO (wazo-
dylatatora), ale takze ze zmniejszenia stezenia hormo-
néw o dzialaniu naczynioskurczowym. Istnieja doniesie-
nia, ze statyny obnizaja stezenie endoteliny-1 we krwi,
najprawdopodobniej w wyniku zmniejszenia syntezy pre-
-pro-endoteliny-1w komérkach $rédblonka. Stosowanie le-
kéw z tej grupy prowadzi do ograniczenia aktywnosci en-
zymu konwertujacego angiotensyne (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) w $cianie naczyniowej, a przez to — do
zmniejszenia powstawania angiotensyny II. Statyny
zmniejszajg rowniez ekspresje receptora typu 1 (AT,) dlaan-
giotensyny II. Ponadto moga hamowac efekty pobudzenia
receptoréw AT, na drodze opisanego wyzej mechanizmu
zwigzanego z upoéledzeniem przekazywania sygnatéw we-
wnatrzkomérkowych przez biatka Rho i Ras. Prawdopo-
dobnie na drodze podobnego mechanizmu hamuja efek-
ty pobudzenia receptoréw adrenergicznychiograniczaja
aktywacje uktadu wspoétczulnego [13]. U szczuréw staty-
ny zapobiegaly apoptozie kardiomiocytéw wywolanej
stymulacja receptoréw f-adrenergicznych [16]. W grupie
pacjentéw z choroba wieficowg leczenie atorwastatyna

wigzalo sie ze zmniejszeniem stezenia noradrenaliny
we krwi i zwigkszeniem zmiennosci rytmu serca (HRV,
heart rate variability) w poréwnaniu z placebo [17]. W innym
badaniu stosowanie atorwastatyny u chorych z hiper-
cholesterolemig powodowato wzrost wrazliwosci barore-
ceptoréw [18].

Poprawa funkgji rédblonka naczyniowego pod wpty-
wem statyn jest w znacznym stopniu pochodng ich wta-
$ciwosci antyoksydacyjnych. Jednym z gléwnych zrédet
wolnych rodnikéw tlenowych w $cianie naczynia jest
oksydaza NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide pho-
sphate). Angiotensyna II, poprzez receptory AT;, induku-
je powstawanie anionéw ponadtlenkowych przy udziale
oksydazy NADPH. Antyoksydacyjne dzialanie statyn jest
rezultatem kilku mechanizméw. Po pierwsze, jak juz
wspomniano, statyny zmniejszaja ekspresje receptoréw
AT, dla angiotensyny II. Po drugie, hamuja geranylacje
bialka Rac (zrodziny biatek Rho) niezbednego do aktywa-
cji oksydazy NADPH, zmniejszajac w ten sposb powsta-
wanie wolnych rodnikéw. Zwiekszaja takze ekspresje ka-
talazy, ktéra jest odpowiedzialna za usuwanie wolnych
rodnikéw [19]. Obnizenie stezenia wolnych rodnikéw tle-
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nowych poprawia funkcje Srodblonka, zwieksza biodo-
stepnos¢ NO (inaktywowanego przez wolne rodniki) oraz
ogranicza aterogenno$c¢ czasteczek cholesterolu frakeji
LDL, ktére w formie oksydowanej sa bardziej podatne na
fagocytoze przez makrofagi.

Antyoksydacyje wlasciwosci statyn i ich korzystny
wplyw na §rédblonek potwierdzono w wielu (cho¢ nie
we wszystkich) badaniach klinicznych. W grupie chorych
na cukrzyce, bez lub ze wspélistniejaca lagodna hiper-
cholesterolemig, przyjmowanie ceriwastatyny przez
3 dni powodowato poprawe funkcji srédblonka (wyrazo-
nej zaleznym od przeplywu rozkurczem tetnicy ramien-
nej), z towarzyszacym istotnym wzrostem osoczowych
stezen cyklicznego guanozyno-3’,5'-monofosforanu
(cGMP, cyclic guanosine 3°,5"-cyclic monophosphate) i NO,
oznaczanego metoda posrednia za pomocg pomiaru ste-
zenia azotynéw/azotanoéw we krwi [20]. Cykliczny GMP
jest wewnatrzkomoérkowym przekaznikiem drugiego
rzedu, powstajagcym w komorkach mieéni gladkich na-
czyh przy udziale enzymu cyklazy guanylanowej, pod
wplywem NO. Zwiekszenie stezenia cGMP prowadzi do
zmniejszenia stezenia wapnia w cytozolu, a w konse-
kwencji — do rozkurczu miocytéw naczyn krwionos-
nych. Zatem, wzrost stezenia cGMP we krwi badanych
$wiadczy o wzmozonej produkcji NO pod wptywem ce-
riwastatyny. Stwierdzono ponadto, ze stosowanie tego
leku wigze sie z istotnym zmniejszeniem osoczowego
stezenia 8-epi-prostaglandyny F,  bedacej wskaznikiem
zwiekszonego stresu oksydacyjnego [20]. Warto podkre-
§li¢, ze wszystkie powyzsze efekty dzialania ceriwastaty-
ny ujawnily sie juz po kilku dniach jej stosowania. Jed-
noczesnie nie obserwowano zmian w profilu lipidowym
objetych badaniem oséb. Przedstawione wyniki dowo-
dza plejotropowego dziatania statyn, niezaleznego od
ich wplywu na stezenie lipoprotein osocza.

Procesy zapalne odgrywaja kluczowa role w patogene-
zie miazdzycy. U 0s6b z zespolem metabolicznym stwier-
dzono podwyzszone stezenia biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) icytokin prozapalnych, takich jak czynnik
martwicy nowotwordéw a (TNF-c, tumor necrosis factor ) czy
interleukina-6 (IL-6, interleukin 6). Warto zaznaczy¢, ze
podwyzszone stezenie kazdego z wyzej wymienionych
markerow zapalenia (a zwlaszcza CRP) stanowi niezalez-
ny czynnik ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Zr6-
dfem cytokin prozapalnych u chorych z zespolem metabo-
licznym jest przede wszystkim tkanka ttuszczowa trzew-
na. Wydzielane przez adipocyty TNF-a, IL-6i MCP-1biora

udzial w rozwoju insulinoopornosciicukrzycy typu 2. Sta-
tyny wykazuja dzialanie przeciwzapalne, zmniejszajac
synteze TNF-¢, interleukiny-1 (IL-1, interleukin 1)iIL-6 oraz
zaburzajac wewnatrzkomoérkowg transmisje sygnatu z re-
ceptoréw dla TNF-« [13]. U chorych z zespolem metabo-
licznym 8-tygodniowa terapia simwastatyna w dawce
40 mg na dobe powodowala znamienng redukcje stezen
TNEF-¢, IL-61 CRP [21]. W badaniu Pravastatin or Atorvasta-
tin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22), obejmujacym
4162 chorych z ostrymi zespolami wieficowymi, zmniej-
szenie stezenia CRP ponizej 2 mg/l w trakcie leczenia sta-
tynami wigzalo sie z istotnym obnizeniem ryzyka wysta-
pienia ponownego zawatu serca i zgonu wieficowego, nie-
zaleznie od uzyskanych stezen cholesterolu frakcji LDL.
Najmniejsze ryzyko zdarzeh wieficowych stwierdzono
u chorych, u ktérych stezenie cholesterolu frakcji LDL wy-
nosito ponizej 70 mg/dl, astezenie CRP— ponizej 1 mg/1[22].
Oznaczanie stezenia CRP moze by¢ zatem przydatne w mo-
nitorowaniu skutecznoéci leczenia statynami.

O przeciwzapalnych i immunomodulujacych wtasci-
woéciach statyn $wiadcza réwniez dane pochodzace
z badan obserwacyjnych. Podawanie statyn chorym po
transplantacji serca lub nerek zmniejsza ryzyko ostrego od-
rzucenia przeszczepu oraz hamuje postep waskulopatii
przeszczepu. U pacjentéw z choroba uktadu sercowo-
-naczyniowego terapia statynami zmniejsza prawdopodo-
bienstwo hospitalizacji z powodu posocznicy [23].

Przeciwmiazdzycowe dzialanie statyn wynika ponad-
to zich wplywu na komérki miesni gladkich Sciany naczy-
niowej. Na drodze opisanego wyzej mechanizmu, zwigza-
nego ze zmniejszeniem aktywnosci biatek z rodziny Rho,
statyny hamuja proliferacje miocytéw gladkich iich migra-
cje do blony wewnetrznej naczynia (intimy). Moga takze
indukowac apoptoze miocytéw neointimy [24]. Leki z tej
grupy powoduja takze stabilizacje blaszki miazdzycowej,
zar6wno w wyniku hamowania toczacego sie w Scianie na-
czyniowej procesu zapalnego, jak i ograniczajac wydziela-
nie metaloproteinaz przez makrofagi. Obnizenie ryzyka
ostrych zespotéw wieticowych pod wplywem leczenia sta-
tynami moze by¢ réwniez zwigzane z ich postulowanym
dzialaniem przeciwplytkowym, przeciwzakrzepowym
i profibrynolitycznym. Hamowanie agregacji ptytek krwi
przez te leki mogloby by¢ rezultatem zwiekszenia biodo-
stepnosciNO, a takze zmiany ptynnosci bton komérkowych
plytek w wyniku zmniejszenia w nich zawartosci choleste-
rolu. Wykazano, ze statyny ograniczaja ekspresje czynnika
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tkankowego (TF, tissue factor) iinhibitora aktywatora plazmi-
nogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1),
zwiekszaja natomiast ekspresje tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen activator) [13].

Wyniki niektérych badan klinicznych wskazuja na moz-
liwe hipotensyjne dzialanie statyn [25]. Opublikowana ostat-
nio metaanaliza, obejmujaca 20 randomizowanych badan
z laczna liczba 828 pacjentdéw, wykazata niewielka, aleistotng
redukcje ci$nienia skurczowego (§rednio o 1,9 mm Hg) oraz
trend w kierunku zmniejszenia ci$nienia rozkurczowego
w trakcie terapii statynami w poréwnaniu z placebo lub in-
nym leczeniem hipolipemizujacym. Wplyw statyn na ci$nie-
nie byt tym wiekszy, im wyzsze byly wyjsciowe wartosci cis-
nienia tetniczego — u 0s6b z wyjsciowym ci$nieniem powy-
z€j 130/80 mm Hg redukgja ci$nienia skurczowego i rozkur-
czowego wynosita odpowiednio 4,0 mm Hgi 1,2 mm Hg.
Obnizenie ci$nienia tetniczego w trakcie terapii statynami
bylo niezalezne od ich wplywu na profil lipidowy [26]. Tak
nieznaczne zmniejszenie wartosci ciSnienia podczas leczenia
statynami moze wydawac sie nieistotne klinicznie, nalezy
jednak zaznaczy¢, ze nawet niewielkie zmiany wartosci cis-
nienia tetniczego obnizaja ryzyko sercowo-naczyniowe.
W badaniu Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial(ALLHAT) redukcja $redniego ci$nie-
nia skurczowego o 2 mm Hg w grupie leczonej chlortalido-
nem, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca lisinopril, wiagzata
sie zistotnie rzadszym wystepowaniem udaréw mozgu, incy-
dentéw sercowo-naczyniowych oraz niewydolnosci serca
[27]. Warto rowniez podkresli¢, ze w wiekszosci badan wia-
czonych do omawianej metaanalizy chorzy byli juz leczeni
przeciwnadci$nieniowo, a stosowanie statyn wiazatosie z do-
datkowym efektem hipotensyjnym oraz ze terapia lekami
z tej grupy powodowala redukcje ci$nienia tetniczego takze
u 0s6b z jego wyjsciowo prawidiowymi wartosciami. Nale-
zy przy tym pamietac, ze liniowa zaleznos¢ miedzy wartoscia-
mi ci$nienia tetniczego a Smiertelnoscia sercowo-naczyniowa
utrzymuje sie co najmniej do poziomu ci$nienia skurczowe-
go 115 mm Hg i rozkurczowego 75 mm Hg, a wiec znacznie
ponizej wartosci stanowigcych kryterium rozpoznania nad-
ci$nienia tetniczego (140/90 mm Hg) czy zespotu metabo-
licznego (130/85 mm Hg).

Dotychczas nie udalo sie jednoznacznie udowodnic¢, ze
leczenie statynami prowadzi do zwiekszenia wrazliwosci
tkanek na insuline. W matym randomizowanym badaniu,
obejmujgcym 15 chorych z zespolem metabolicznym i cu-
krzyca typu 2 leczong dietg, ceriwastatyna wywolywata
poprawe insulinowrazliwosci oraz zwiekszenie sekrecji

insuliny w poréwnaniu z placebo [28]. Istnieja pojedyncze
doniesienia, ze stosowanie statyn u pacjentéw z choroba
wieficowa wiaze sie ze wzrostem stezenia adiponektyny we
krwi [29]. Wykazano réwniez, ze pod wplywem rosuwa-
statyny dochodzi do zwiekszenia ekspresji receptoréw akty-
wowanych proliferatorami peroksysoméw typu y (PPARy,
peroxisome proliferator-activated receptor y) w komoérkach $réd-
btonka myszy [30]. Jednak w opublikowanych niedawno
wynikach badania randomizowanego, obejmujacego 50 os6b
z zespolem metabolicznym, nie dowiedziono wplywu
8-tygodniowej terapii simwastatyna w dawce 40 mgna dobe
na poziom insulinowrazliwosci ani na osoczowe stezenia
adiponektyny w poréwnaniu z placebo [31].

Wéréd innych postulowanych dziatan statyn na uktad
sercowo-naczyniowy trzeba wymieni¢ dziatanie przeciw-
arytmiczne, a takze hamowanie przerostu miesnia serco-
wego oraz ochronny wplyw na czynno$é nerek— czestych
powiklan narzagdowych u chorych z nadci$nieniem tetni-
czymi cukrzyca.

WPLYW STATYN NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
U CHORYCH Z ZESPOLEM METABOLICZNYM
I/LUB CUKRZYCA

W duzych, prospektywnych, randomizowanych bada-
niach, takich jak Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
(CARDS)i Heart Protection Study (HPS), wykazano, ze u cho-
rych na cukrzyce leczenie statynami, w poréwnaniu z pla-
cebo, istotnie zmniejsza czestos¢ zdarzen sercowo-naczynio-
wych, zaréwno w prewencji wtérnej, jak i pierwotnej [2, 32].

Interesujacych wnioskéw dostarczyla analiza post hoc
dotyczaca wynikow badania Treating to New Targets (TNT),
ktérej celem byla ocena wptywu intensywnego leczenia
atorwastatyna naryzyko sercowo-naczyniowe u 0sob z cho-
roba wieficowa i zespolem metabolicznym [33]. Do badania
TNT wiaczono ponad 10 000 pacjentéw z choroba niedo-
krwienng serca i stezeniem cholesterolu frakcji LDL poni-
zej 130 mg/dl (po wstepnym okresie terapii atorwastatyna
w dawce 10mg/d.), ktérych, metoda randomizagji, przydzie-
lono do grupy kontynuujacej przyjmowanie atorwastaty-
ny w dawce 10 mg na dobe lub do grupy otrzymujacej ator-
wastatyne w dawce 80 mg na dobe. Sredni czas obserwacji
wynosil 5 lat. Omawiang analiza objeto 5584 chorych (56%
populacji badania TNT), ktérzy spelniali kryteria zespotu
metabolicznego w momencie wlgczenia do badania, przy
czym — ze wzgledu na brak danych dotyczacych obwodu
talii — za kryterium otyloéci brzusznej przyjeto wartos¢
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) wieksza lub
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rowng 28 kg/m?%. Poza tym wyjatkiem stosowano definicje
zespolu metabolicznego opracowana w 2005 roku przez
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne i Narodowy
Instytut Choréb Serca, Pluc i Krwi (AHA/NHLBI, American
Heart Association/National Heart, Lungand Blood Institute) [34].
Pierwotny punkt koncowy obejmowat wystapienie zgonu
wieficowego, zawatu serca niezakoficzonego zgonem, za-
trzymania krazenia poddanego skutecznej resuscytacji oraz
udaru mézgu zakonczonego i niezakoficzonego zgonem.
Wryjsciowe stezenie cholesterolu frakcji LDL w grupie pac-
jentow z zespotem metabolicznym wynosilo 98 mg/dlibylo
takie samo, jak w catej populacji objetej badaniem TNT.
Wéréd chorych z zespolem metabolicznym po 3 miesigcach
obserwacji $rednie stezenie cholesterolu frakcji LDL w gru-
pie leczonej atorwastatyna w dawce 80 mg na dobe wyno-
sifo 73 mg/dl, aw grupie otrzymujacej atorwastatyne
w dawce 10 mg na dobe — 99 mg/dl, podobnie jak w analo-
gicznych grupach populacji ogélnej badania TNT. Po 5-let-
nim okresie obserwacji pierwotny punkt koncowy wyste-
powalistotnie czesciej u chorych z zespolem metabolicznym
niz u pacjentéw bez tego zespotu. Ryzyko wystapienia pier-
wotnego punktu koncowego bylo istotnie nizsze w grupie
otrzymujacej atorwastatyne w dawce 80 mg na dobe niz
w grupie leczonej atorwastatyna w dawce 10 mg na dobe,
przy czym wzgledne obnizenie ryzyka (RRR, relative risk re-
duction) wynosito 29% w podgrupie 0séb z zespolem meta-
bolicznym, a22% —w populacji ogélnej badania. Liczba pa-
cjentéw, ktorych nalezatoby poddaéleczeniu atorwastatyna
w dawce 80 mg na dobe, w poréwnaniu z dawka 10 mg na
dobe, aby uniknaéjednego niekorzystnego zdarzenia w cia-
gu 5 lat (NNT, number needed to treat), wynosita 45 dla catej
populacji badania TNT. Warto zaznaczy¢, ze w podgrupie
bez zespotu metabolicznego NNT wynosilo 167, w pod-
grupie chorych na cukrzyce — 24, natomiast w podgrupie
z zespolem metabolicznym i bez cukrzycy — 28. Podsumo-
wujac, chorzy z zespotem metabolicznym (nawet bez roz-
poznanej cukrzycy) odnosili wieksze korzysci kliniczne
zintensywnego leczenia atorwastatyna niz pacjencibez tego
zespolu, mimo uzyskania podobnych wartosci stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL.

ZASTOSOWANIE STATYN W LECZENIU DYSLIPIDEMII
U CHORYCH Z ZESPOLEM METABOLICZNYM
I CUKRZYCA WEDLUG ZALECEN EUROPEJSKICH
| POLSKICH TOWARZYSTW NAUKOWYCH
Warto zaznaczy¢, ze chociaz u chorych z zespolem me-
tabolicznym i/lub cukrzyca typu 2 zaburzenia gospodarki

lipidowej powoduja przede wszystkim zwiekszenie steze-
nia triglicerydéw i zmniejszenie stezenia cholesterolu frak-
¢ji HDL, to najwazniejszym celem terapii hipolipemizuja-
cej u tych 0séb pozostaje obnizenie stezen cholesterolu
frakcji LDL.

Wprawdzie w wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiolo-
qy) podkreslono znaczenie wczesnej identyfikacji os6b
z zespolem metabolicznym, nie sformutowano jednak od-
rebnych zalecen dotyczacych leczenia hipolipemizujgce-
go w tej grupie chorych. Zatem, w celu ustalenia docelo-
wych wartoéci stezei cholesterolu oraz ewentualnych
wskazan do rozpoczecia leczenia statyng u pacjenta z ze-
spolem metabolicznym, nalezy — podobnie jak u innych
0s6b — oceni¢ catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe za
pomoca karty ryzyka SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation). U 0s6b z zespolem metabolicznym, ale bez
cukrzycy i bez rozpoznanej choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego, u ktérych 10-letnie ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych wedlug SCORE jest mniejsze
niz 5%, docelowe stezenia cholesterolu calkowitego i cho-
lesterolu frakcji LDL wynosza odpowiednio ponizej
190 mg/dl i mniej niz 115 mg/dl, a postepowanie polega
przede wszystkim na przestrzeganiu zalecen dietetycz-
nych, zmniejszeniu masy ciata oraz zwiekszeniu aktywno-
$cifizycznej. U 0séb, u ktérych 10-letnie ryzyko zgonu ser-
cowo-naczyniowego przekracza 5%, poczatkowo nalezy
zaleci¢ modyfikacje stylu zycia, a po 3 miesigcach takiego
postepowania ponownie oceni¢ ryzyko sercowo-naczy-
nioweioznaczy¢lipidogram. Jezeli ryzyko sercowo-naczy-
niowe utrzymuje sie na poziomie powyzej 5%, nawet
mimo obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego do
190 mg/dl, a cholesterolu frakcji LDL — do 115 mgy/dl, trze-
ba dazy¢ do jeszcze wiekszej redukciji stezen cholesterolu
calkowitego i cholesterolu frakcji LDL — odpowiednio do
ponizej 175 mg/dl (lub nawet < 155 mg/dl, jesli to mozli-
we) i do ponizej 100 mg/dl (lub nawet < 80 mgy/dl, jesli to
mozliwe). W wiekszosci przypadkéw wymaga to rozpo-
czecia leczenia statyna. Pacjenci z rozpoznang choroba
ukladu sercowo-naczyniowego lub z cukrzyca s3 obcigzeni
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. U tych chorych
docelowe wartosci stezenia cholesterolu calkowitego wy-
nosza mniej niz 175 mg/dl (lub nawet < 155 mgy/dl, jesli to
mozliwe), a cholesterolu frakcji LDL — ponizej 100 mg/dl
(lub nawet < 80 mgy/dl, jesli to mozliwe). Wszyscy pacjen-
cizchorobg wieficowa, niezaleznie od wyjsciowych stezen
cholesterolu, powinni by¢ leczeni statyna [35].
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Tabela 1. Docelowe wartosci stezen cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL u chorych z zespotem
metabolicznym i r6znymi wspétistniejgcymi stanami klinicznymi — na podstawie wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) oraz Polskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego (PTD) [35, 36]

Charakterystyka kliniczna chorych

Zespot metaboliczny u chorego

Zespot metaboliczny u chorego

z zespotem metabolicznym bez cukrzycy na cukrzyce
Bez CVD Ze wspot- Bez CVD Ze wspot-
SCORE <5% SCORE =5% istniejaca CVD istniejacg CVD
Docelowe stezenie <190 mg/dl <175 mg/dI* <175 mg/dI* <175 mg/dI* <175 mg/dI*
cholesterolu catkowitego
Docelowe stezenie < 115mg/dl <100mg/dI”™ <100 mg/dI™ < 100 mg/dI** < 70 mg/dl

cholesterolu frakcji LDL

*Zgodnie z wytycznymi ESC nalezy, jezeli to mozliwe, dgzy¢ do osiggniecia stezenia cholesterolu catkowitego < 155 mg/dl; **zgodnie z wytycznymi ESC nalezy, jesli
to mozliwe, dazy¢ do osiagnigcia stgzenia cholesterolu frakcji LDL < 80 mg/dl; SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) — 10-letnie ryzyko zgonu sercowo-
-naczyniowego oszacowane na podstawie karty ryzyka SCORE; CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; LDL (low-density lipopro-

tein) — lipoproteiny o matej ggstosci

Warto zaznaczy¢, ze karta ryzyka SCORE nie uwzgled-
nia obecnosci takich skladowych zespotu metabolicznego,
jak zaburzenia metabolizmu glukozy, podwyzszone steze-
nie triglicerydéw czy obnizone stezenie cholesterolu frak-
cjiHDL. Dlatego rzeczywiste ryzyko sercowo-naczyniowe
uchorego z zespolem metabolicznym moze by¢ wyzsze niz
oszacowane na podstawie karty ryzyka SCORE.

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) celem terapii
hipolipemizujacej u chorych na cukrzyce jest osiagniecie
stezenia cholesterolu calkowitego ponizej 175 mg/dl, cho-
lesterolu frakcji nie-HDL — ponizej 130 mg/dl, a chole-
sterolu frakcji LDL — mniej niz 100 mg/dl. U pacjentéw
ponizej 40. roku zycia, bez wspdlistniejacych choréb
ukladu krazenia, ale obcigzonych zwiekszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym (np. ze wzgledu na obec-
noé¢ innych czynnikéw ryzyka lub dlugi czas trwania
cukrzycy), leczenie statynami nalezy rozpoczag, jezeli
docelowych wartoéci cholesterolu frakcji LDL nie udato
sie osiagna¢, modyfikujacstyl zycia. U chorych na cukrzy-
ce powyzej 40. roku zycia, bez wspdtistniejacych scho-
rzeh ukladu sercowo-naczyniowego, u ktérych stezenie
cholesterolu calkowitego przekracza 135 mg/dl, zaleca sie
rozpoczecie leczenia statyng w celu osiggniecia 30-40-
-procentowego obnizenia stezenia cholesterolu frakcji
LDL, niezaleznie od jego wyj$ciowej wartoéci. U wszyst-
kich chorych na cukrzyce ze wspélistniejacym schorze-
niem uktadu sercowo-naczyniowego nalezy wdrozy¢
leczenie statyng, niezaleznie od wyjsciowych stezen cho-
lesterolu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL. U pac-
jentéw z cukrzyca i chorobg wieficowg powinno sie da-
zy¢ do osiagniecia stezenia cholesterolu frakcji LDL po-

nizej 70 mgy/dl, stosujac duze dawki statyn [36]. Podsumo-
wanie zalecen ESC i PTD przedstawiono w tabeli 1.

PODSUMOWANIE

Korzysci ze stosowania statyn u chorych z zespolem me-
tabolicznym moga wynikac zarowno zich wplywu na zabu-
rzenia gospodarkilipidowej, jakinainne komponenty zespo-
tumetabolicznego, takie jak podwyzszone wartosci ciSnienia
tetniczego czy stan prozapalny. Z uwagi na swoje wlasciwo-
éci antyoksydacyjne, przeciwzapalne i antymitotyczne oraz
ochronny wplyw na érédblonek statyny spowalniaja progre-
sje zmian miazdzycowych. Ponadto odgrywaja istotna role
w stabilizacji blaszek miazdzycowych, zmniejszajac ryzyko
wystapienia zdarzef sercowo-naczyniowych. Mozliwe, ze
przyczyniaja sie takze do hamowania rozwoju powiklan na-
rzadowych, zwigzanych z zespolem metabolicznym, takich
jak przerost mie$nia sercowego czy uposledzenie funkcji ne-
rek. Wyniki badan klinicznych sugeruja, Ze chorzy z zespo-
lem metabolicznym i/lub cukrzyca moga odnosi¢ szczeglne
korzysci z terapii statynami, prawdopodobnie w zwigzku
z ich dziataniami plejotropowymi.
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