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Wplyw przewleklego leczenia statyna
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Abstract

Background: The recently published results of large trials indicate that statins reduce cardio-
vascular mortality in arterial hypertension. The stiffening of large arteries is the classical
characteristics of hypertensive patients. An increased stiffness of large arteries can accelerate
the cardiovascular complications of hypertension. The beneficial influence on arterial elasticity
could be a mechanism through which statins improve the prognosis in hypertensive patients.
The aim of the study was to evaluate the effect of 6-month statin therapy on arterial elasticity in
essential arterial hypertension.

Material and methods: The study population consisted of 52 patients (37 men and
15 women) with primary arterial hypertension and high-normal serum cholesterol level. They
were randomised into two groups. In group 1, simvastatin (20 mg/day) and in group 2,
placebo was added to the antihypertensive treatment. The pulse wave velocity (PWV) was
measured non-invasively (COMPLIOR device) at the beginning of the study and six months
from the onset.

Results: Blood pressure was similar in both groups at the beginning as well as at the end of
the study. In simvastatin group PWV decreased after 6 month therapy from 13.21 = 1.83 m/s
to 9.18 = 0.59 m/s (p < 0.01). In placebo group a nonsignificant tendency towards lowered
PWYV was observed (12.98 + 1.61 m/s initially vs. 11.84 + 1.19 after six months). A small
positive correlation was present between the decrease in PWV and the lowering of the LDL
cholesterol (r = 0.31, p < 0.05).

Conclusions: A six-month treatment with simvastatin improves the elasticity of large arteries in
primary arterial hypertension with high normal cholesterol level. (Folia Cardiol. 2004; 11: 929-937)

simvastatin, arterial hypertension, pulse wave velocity

Wstep

Statyny obnizaja stezenie cholesterolu w suro-
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wszystkim w celu poprawy rokowania. Na podsta-
wie wynikoéw badan klinicznych mozna stwierdzié,
ze statyny zmniejszaja Smiertelno$¢ u pacjentow
z choroba niedokrwienng serca i podwyzszonym, ale
rowniez prawidlowym stezeniem cholesterolu
w surowicy. Dlatego uwaza sie, ze za poprawe ro-
kowania odpowiadaja pozalipidowe mechanizmy
dzialania statyn. Ostatnio opublikowane wyniki du-
zych badan wykazaly redukcje $miertelnoSci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych rowniez u osob z nad-
ciSnieniem tetniczym leczonych statynami [1, 2].
Mechanizmy, poprzez ktore leki te poprawiaja roko-
wanie u chorych z tej grupy sa jednak nieznane.

Wiadomo, ze zwiekszenie sztywnosci duzych
tetnic moze przyspieszaé rozwoj powiklan moézgo-
wych i sercowo-naczyniowych nadci$nienia tetni-
czego [3]. Na podatno§é duzych tetnic wplywa wie-
le czynnikow (stan komoérek miesni gladkich Scia-
ny naczyniowej, zawartoS¢ w niej kolagenu
1 elastyny, funkcja Srodblonka, powstawanie blaszek
miazdzycowych), ktore moga by¢é modyfikowane
przez statyny. Wydaje sie, ze poprawa podatnoSci
tetnic moglaby stanowi¢ wyjasnienie korzystnego
wplywu statyn na rokowanie u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym.

Celem niniejszej pracy byla ocena wplywu
6-miesiecznego leczenia statyng na podatno$¢ tet-
nic u pacjentéw z pierwotnym nadciS$nieniem tetni-
czym.

Material i metody

Badana populacje stanowilo 52 pacjentow
(37 mezczyzn 1 15 kobiet) w Srednim wieku 58 + 9 lat
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym (stopien
['lub IT wg podziatu WHO) rozpoznanym co najmniej
2 lata przed wiaczeniem do badania. Sredni czas
trwania nadci$nienia wynosit 4,2 = 1,8 roku. Zaden
z badanych nie przyjmowat dotychczas systematycz-
nie lekOw obnizajacych warto§ci ciSnienia tetnicze-
go. Warunkiem wiaczenia do badania bylo stezenie
cholesterolu mieszczace sie w gornej granicy nor-
my. W czasie badania stosowanie inhibitoré6w kon-
wertazy angiotensyny (ACE) bylo niedozwolone.
Przyjeto nastepujace kryteria wykluczajace:
— weczesniejsze diugotrwale leczenie statynami
lub inhibitorami ACE;
— palenie tytoniu w momencie wigczenia lub
w okresie poprzedzajacych 6 miesiecy;
— otylo$§é (BMI, body mass index > 30);
— migotanie przedsionkow;
— trudno wyczuwalne tetno nad tetnica szyjna lub
udowa.
Na wstepie badania za pomoca sfigmomanome-

tru mierzono wszystkim pacjentom ciSnienie tetnicze.
Dokonywano trzech pomiaréw w pozycji siedzacej
1 Srednig warto$¢ przyjmowano jako ciS$nienie wyj-
Sciowe. W ten sam sposéb oceniano ciSnienie tet-
nicze po miesigcu i po 6 miesigcach od rozpoczecia
badania. Stezenie cholesterolu w surowicy oznacza-
no u wszystkich pacjentéw na wstepie badania i po
jego zakonczeniu.

Leczenie

Na wstepie badania pacjentow w sposob loso-
wy podzielono na dwie grupy. W grupie 1 oprocz
lek6w obnizajacych ci$nienie tetnicze podawano
simwastatyne (20 mg/d.), a w grupie 2 — placebo.
Leczenie hipotensyjne polegalo na zastosowaniu
u wszystkich pacjentow w momencie rozpoczecia
badania indapamidu (1,5 mg/d.). Chorzy, u ktérych
po miesigcu nadal ci$nienie skurczowe przekraczato
140 mm Hg i/lub ci$nienie rozkurczowe 90 mm Hg,
dodatkowo otrzymali bisoprolol (5 mg/d.).

Pacjentow obserwowano przez 6 miesiecy. Gru-
pe kontrolng stanowito 10 zdrowych ochotnikow.

Pomiar predkosci fali tetna (PWYV)

Na poczatku i na konicu badania przeprowadza-
no nieinwazyjny pomiar predkosci fali tetna (PWV,
pulse wave velocity), uzywajac komputerowego sys-
temu COMPLIOR?®. Badania wykonywano w godzi-
nach porannych u pacjentéw pozostajacych w pozy-
cji lezacej po 5-minutowym odpoczynku. Osoba
dokonujaca pomiaréw nie byla poinformowana
o stosowanym u danego pacjenta leczeniu. Uzywa-
no przetwornikow ci$nieniowych TY-306 (Fukuda),
ktore umieszczano w miejscach najlepiej wyczu-
walnego tetna nad tetnicg szyjna i udowa, dokonu-
jac pomiaru z czestotliwo$cig probkowania sygnatu
500 Hz. W momencie uzyskania na monitorze ob-
razu o zadowalajacej jakoSci technicznej zatrzymy-
wano rejestracje, co uruchamiato algorytm oblicza-
nia. System dokonywat obliczen PWV, dzielac od-
legto§¢ miedzy przetwornikami (mierzong na
poczatku badania 1 wprowadzong do pamieci kom-
putera) przez czas potrzebny fali tetna do prze-
mieszczenia sie z tetnicy szyjnej do udowej. Okres
ten obliczano na podstawie op6znienia miedzy po-
czatkiem krzywej tetna szyjnego i udowego oraz od-
leglo$ci miedzy przetwornikami. U kazdej osoby
warto$¢ koncowa PWV stanowila Srednig z szeSciu
pomiar6w. Na rycinie 1 przedstawiono przyklad za-
pisu PWV.

Zastosowang w niniejszej pracy metode oceny
PWYV po raz pierwszy opisali Asmar i wsp. [4]. Au-
torzy ci wykazali, ze pomiary wykonywane apara-
tem COMPLIOR® charakteryzuja sie duza powta-
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Uslocity:13.20 w/s

Rycina 1. Przykiad rejestracji predkosci fali tetna. Gérna
krzywa — fala tetna z tetnicy szyjnej; dolna krzywa
— fala tetna z tetnicy udowej. Liczby po lewej stronie przed-
stawiajg wartosci wzmocnienia amplitudy kazdej z fal

Figure 1. An example of the pulse wave velocity recording

rzalno$cia pomiedzy niezaleznymi badaczami (inte-
robserver reproducibility = 0,89) 1 pomiedzy pomia-
rami przeprowadzanymi u tego samego pacjenta
przez tego samego badacza (intraobserver reprodu-
cibility = 0,947)

Analiza statystyczna

Wszystkie oceniane w pracy parametry przed-
stawiono jako wartoS$ci §rednie + odchylenie stan-
dardowe. Istotno§¢ roznic pomiedzy grupami w za-
kresie badanych parametr6w oceniono, stosujac test
Kotmogorowa-Smirnowa. Istotno$¢ réznic wynikow
kolejnych badanh PWV w kazdej z badanych grup
obliczono przy uzyciu testu dla dwoch zaleznych
probek McNemary. Obecno$é korelacji pomiedzy
zmiennymi badano za pomocg testu R Spearmana.
Za istotne statystycznie przyjeto wartoscip < 0,05.

Obliczen dokonano przy uzyciu komputerowego
pakietu statystycznego STATISTICA 5,0.

Wyniki

Zaden z pacjentow przed wigczeniem do bada-
nia nie otrzymywat lekow stosowanych w chorobach
sercowo-naczyniowych. W wywiadzie nie podawa-
no przebytego zawatu serca ani procedur rewasku-
laryzacji mie$nia sercowego. U 0sob z badanej gru-
py nie stwierdzono objawéw niewydolnoSci serca.
Dwie osoby leczyly sie przewlekle z powodu cho-
roby wrzodowej zotadka. U 10 wystepowata cukrzy-
ca — 7 z nich przyjmowalo doustne leki hipoglike-
mizujace, a 3 pozostawalo na diecie cukrzycowe;.
WyjSciowo w badanej populacji Srednie skurczowe
ci$nienie tetnicze wynosilfo 162 = 11 mm Hg, roz-
kurczowe 101 = 6 mm Hg, za$ Srednie stezenie cho-
lesterolu w surowicy 200 = 18 mg/dl.

Srednia warto§¢ PWV w pierwszym badaniu
wyniosta 13,1 + 1,7 m/s, podczas gdy w grupie kon-
trolnej byta ona istotnie nizsza (7,0 = 0,6 ms; p < 0,01).

Zgodnie z zalozeniami badania wszyscy pacjenci
otrzymali indapamid (1,5 mg/d.). W wyniku rando-
mizacji 26 chorych (grupa 1) otrzymalo simwasta-
tyne (20 mg/d.), a pozostatych 26 oséb (grupa 2) pla-
cebo. Po miesigcu u 20 pacjentow (9 z grupy 1111
z grupy 2) zastosowano dodatkowo bisoprolol (5 mg/d.).
Nie byto istotnych roznic pomiedzy grupami w zakre-
sie charakterystyki demograficznej, wspolistniejacych
schorzen ani stosowanego leczenia (tab. 1).

Wyniki pierwszego pomiaru PWV i ci$nienia
tetniczego byly podobne w obu grupach (tab. 21 3).
Po 6 miesiacach leczenia w badanej populacji obser-
wowano obnizenie wartoSci ciSnienia. W grupie 1
skurczowe ci$nienie tetnicze zmniejszylo sie 0 19%

Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji
Table 1. Characteristics of the study population

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna

Liczba 26 26 10
Mezczyzni/kobiety 18/8 19/7 8/2
Wiek (lata) 60 = 7,0 59 + 8,2 47 £ 6,3
Cukrzyca 6 4 0
Czas trwania nadcis$nienia (lata) 3821 41+ 15
Stosowane leki:

Indapamid 26 26 0

Doustne leki hipoglikemizujace 5 2 0

Bisoprolol 9 11 0

Simwastatyna 26 0 0
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Tabela 2. Cisnienie tetnicze [mm Hg] w badanych grupach

Table 2. Comparison of blood pressure [mm Hg] between study groups

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna
Wyjsciowo
Skurczowe cis$nienie tetnicze 16011 164+18 121+8
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze 108+8 105+7 63+11
Po 6 miesigcach
Skurczowe cis$nienie tetnicze 130 £16* 135+ 15% 118+10
Rozkurczowe cisnienie tetnicze 81x£7*% 83+ 6* 65+15

*p < 0,001 vs. wyjsciowo

Tabela 3. Predko$¢ fali tetna [m/s] w badanych grupach

Table 3. Comparison of the pulse wave velocity [m/s] measurements between study groups

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna
Wyijsciowo 13,21+1,83 12,98+1, 61 7,07 +0,69
Po 6 miesigcach 9,18=+0,59 (p < 0,01) 11,84+1,19 7,20+0,49

(vs. 16,7% w grupie 2, NS). Rozkurczowe ciSnienie
tetnicze obnizylo sie 0 25% w grupie 110 21%
w grupie 2 (NS). Chociaz miedzy obiema grupami
nie bylo statystycznie istotnych roznic w stopniu re-
dukgcji ci$nienia tetniczego, to jednak u osob otrzy-
mujacych simwastatyne obserwowano tendencje do
bardziej zaznaczonego spadku warto$ci ci$nienia po
6 miesiacach leczenia. Tendencje te nie osiagnely
istotnoSci statystycznej i na zakonczenie badania
zarowno skurczowe, jak i rozkurczowe warto$ci ci-
$nienia byly w obu grupach nadal podobne (tab. 2).

Wyniki kontrolnego pomiaru PWV po 6 miesig-
cach przedstawiono w tabeli 3. U os6b z grupy 2

nastapilo nieznaczne zmniejszenie warto§ci PWYV.
Natomiast u pacjentow, ktorzy przez 6 miesiecy
otrzymywali simwastatyne, PWV istotnie sie obni-
zylo w porownaniu z warto$ciami wyjSciowymi.

W momencie wlaczenia do badania stezenie
cholesterolu w surowicy bylo w obu grupach pra-
widlowe. Po 6 miesigcach jego istotne obnizenie
stwierdzono tylko w grupie 1 (tab. 4).

Niewielka, lecz istotng statystycznie dodatnig
korelacje wykazano pomiedzy zmniejszeniem sie
PWYV a obnizeniem stezenia cholesterolu frakcji
LDL (r = 0,31, p < 0,05). Nie stwierdzono nato-
miast zalezno$ci pomiedzy obnizeniem PWV a zmia-

Tabela 4. Stezenie lipidow krwi [mg/dl] w badanych grupach

Table 4. Comparison of the serum lipids level [mg/dl] between study groups

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna

Wyjsciowo

Cholesterol catkowity 205+ 16,8 196+18,4 174+£14,7
Cholesterol frakcji LDL 98+ 11,7 96+12,2 87+10,6
Cholesterol frakcji HDL 43+ 9,4 45+7,5 52+10,1
Triglicerydy 152+ 11,2 149+16,6 112+23,8
Po 6 miesigcach

Cholesterol catkowity 165+ 10,5* 200+17,7 171+10,6
Cholesterol frakcji LDL 85+ 11,8* 100+11,7 85+14,1
Cholesterol frakcji HDL 47+ 4,8 41+8,8 54+12,1
Triglicerydy 135+ 21,8 149+11,4 110+21,4

*p < 0,01, *p < 0,05
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nami pozostalych frakcji lipidogramu (catkowity
cholesterol, cholesterol frakcji HDL, triglicerydy).

Dyskusja

W niniejszej pracy wykazano, ze 6-miesieczne
leczenie pacjentow z nadci$nieniem tetniczym sim-
wastatyna dodana do konwencjonalne;j terapii hipo-
tensyjnej istotnie poprawia podatno$§¢ duzych tetnic.

Niektore aspekty pracy wymagaja przedysku-
towania. Nalezy do nich przede wszystkim zasto-
sowana w pracy metodyka oceny wla§ciwo$ci me-
chanicznych naczyn tetniczych.

Posrednim wyktadnikiem podatno$ci tetnic jest
szybko§¢ fali tetna, ktora wzrasta wraz ze zwiek-
szaniem sie sztywno$ci §ciany naczynia i mozna
oceni¢ za pomocg réznych nieinwazyjnych technik
diagnostycznych. Jedna z najwczes$niej zastosowa-
nych jest tonometria aplanacyjna, wykorzystujaca
sonde z whudowanym przetwornikiem tensome-
trycznym. Rozwdj technik ultrasonograficznych
umozliwil ich zastosowanie rowniez do oceny PWV.
Zasada badania polega na dokonywaniu réwnocze-
snych dopplerowskich pomiaré6w przeplywu
w roznych fragmentach drzewa tetniczego. Istniejg
réwniez doniesienia na temat uzycia do pomiaréw
PWYV rezonansu magnetycznego. Technika ta umoz-
liwia doktadniejsza ocene, jednak znacznie podnosi
koszty badania [5].

W niniejszej pracy do oceny PWV postuzono sie
aparatem COMPLIOR®. Dzieki prostej technice
pomiaru stosowano go w wielu duzych badaniach
Kklinicznych, ktore potwierdzily wiarygodno$§é wy-
nikow otrzymywanych dzieki zastosowaniu tego
urzadzenia [4, 6, 7]. Poniewaz do rejestracji fali tetna
COMPLIOR®uzywa przetwornikow wrazliwych na
zmiany ci$nienia, warunkiem uzyskania wiasciwej
jakoSci zapisu jest dobrze wyczuwalne tetno na wy-
branych do oceny tetnicach. Dlatego do niniejszego
badania nie kwalifikowano pacjentéw, u ktérych pal-
pacyjna ocena tetna na tetnicy szyjnej lub udowej na-
potykata na jakiekolwiek trudnoSci. Algorytm uzywa-
ny przez aparat COMPLIOR® do obliczenia PWV
wymaga wprowadzenia odleglo§ci pomiedzy badany-
mi miejscami nad tetnicg szyjng i udows. Aby unik-
nac zawyzenia tej odleglosci, ktore spowodowatoby za-
falszowanie uzyskanej warto§ci PWV, do badania nie
wlaczano pacjentow z BMI wynoszacym ponad 30.

W wielu pracach wykazano, ze sztywno§¢ aor-
ty 1 duzych tetnic wzrasta wraz z wiekiem. Proces
ten wigze sie gldwnie z postepujaca degeneracja
wiokien elastycznych w Scianie naczyn tetniczych
[8—10]. W badanej w niniejszej pracy populacji
Sredni wiek pacjentoéw otrzymujacych placebo byt

podobny do wieku oso6b leczonych statyna. Jednak
nie mozna wykluczyé, ze istotnie nizsze wartoS$ci
PWYV rejestrowane w grupie kontrolnej przynaj-
mniej czeSciowo wigzaly sie z mlodszym wiekiem
tej populacji.

Innym czynnikiem modyfikujacym podatno$¢
tetnic jest palenie tytoniu. Chociaz wplywowi tego
nalogu na wlasciwosci mechaniczne tetnic po§wie-
cono niewiele prac, to wiadomo, ze powoduje on
zmiany w $cianach naczyn, niekorzystnie modyfi-
kujac czynno§¢ Srodbionka. Eksperymentalne ba-
danie przeprowadzone przez Brunela i wsp. po-
twierdzilo fakt przyspieszenia przeplywu fali tetna
pod wplywem palenia tytoniu [11]. Aby wyelimino-
wac ewentualne oddzialywanie tego nalogu na uzy-
skane wyniki, do badanej w niniejszej pracy grupy
nie kwalifikowano oso6b palacych tyton w okresie
6 miesiecy poprzedzajacych rekrutacje.

Oprocz wieku i palenia tytoniu czynnikiem
wplywajacym na sztywno$c tetnic jest podwyzszo-
ne ci$nienie tetnicze. Wzrost PWV jest bardzo cha-
rakterystyczny dla osob z nadciSnieniem tetniczym
[12]. Dlatego logiczna konsekwencja obnizenia zbyt
wysokiego ci$nienia jest poprawa elastycznoS$ci
duzych tetnic. W opublikowanych niedawno donie-
sieniach wykazano, ze stopien progresji PWV zwia-
zanej z wiekiem jest wiekszy u osob z nadci$nie-
niem niz u oséb z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym. Natomiast wiaSciwa kontrola ci$nienia
niwelowala te roznice [13]. W badanej w niniejsze]
pracy populacji 6-miesieczne leczenie spowodowa-
o normalizacje ci$nienia tetniczego u wszystkich
pacjentow. Istotne zmniejszenie PWV wystapilo
jednak tylko w grupie, w ktorej do leczenia hipo-
tensyjnego dodano simwastatyne. Zaréwno u cho-
rych otrzymujacych statyne, jak 1 u osob, ktéorym
podawano placebo, stosowano podobne leczenie ob-
nizajace ci$nienie tetnicze. Wiadomo, ze niektore
leki hipotensyjne moga oddziatywaé na podatno$é
tetnic niezaleznie od obnizania ci$nienia tetnicze-
go. Wydaje sie, ze blokery kanaléw wapniowych
1 inhibitory ACE wywieraja niezalezny korzystny
wplyw na wiasciwo$ci mechaniczne tetnic. Dziata-
nie takie jest szczegolnie dobrze udokumentowa-
ne w przypadku inhibitorow ACE [14, 15]. Aby unik-
nal jakiegokolwiek wewnetrznego wplywu struk-
turalnego lub czynnoSciowego leku hipotensyjnego
na sztywno$¢ Sciany naczyn, w niniejszym badaniu
podstawowym preparatem obnizajacym ciS§nienie
byl indapamid. Laurent 1 wsp. [16] wykazali, ze lek
ten — poza dzialaniem hipotensyjnym — nie wy-
wiera wplywu na PWV.

Jako dodatkowy lek obnizajacy ciSnienie zasto-
sowano u 20 pacjentow bisoprolol, poniewaz wia-
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domo, ze S-adrenolityki jedynie w nieznacznym
stopniu moga wplywac na Sciane naczyn tetniczych
[17]. Nalezy podkresli¢, ze leczenie hipotensyjne
zastosowane u badanych w niniejszej pracy bylo
zgodne z obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi
postepowania w nadci$nieniu tetniczym [18]. Wybie-
rajac diuretyk i lek g-adrenolityczny, z jednej strony
zapewniono pacjentom przyjmowanie lekow zaleca-
nych w obowiazujacych standardach jako preparaty
pierwszego wyboru stosowane w obnizaniu ciSnienia
tetniczego, za$ z drugiej strony maksymalnie ogra-
niczono niezalezny wplyw terapii przeciwnadci$nie-
niowej na wla§ciwo$ci mechaniczne $cian tetnic.

W niniejszym badaniu wykazano, ze przewle-
kte leczenie simwastatyng powoduje znaczaca po-
prawe podatno$ci tetnic u os6b z nadciSnieniem
tetniczym. Ostatnio opublikowane wyniki duzych
badan klinicznych ujawnily korzySci zwiazane ze
stosowaniem statyn u pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym, jednak mechanizmy odpowiedzialne za
efekty leczenia statynami w tej populacji pozostaja
nieznane. Sztywnienie $cian tetnic powoduje zwiek-
szenie predkoSci fali tetna. Fala odbita powraca
wowczas z obwodu do aorty jeszcze w fazie skur-
czu miesnia sercowego. Powoduje to wzrost ciSnie-
nia skurczowego, zwiekszenie obcigzenia lewe]
komory 1 zmniejszenie przeplywu wiencowego.
Zatem hemodynamiczne nastepstwa sztywnienia
§cian tetnic obejmuja przyspieszenie progresji nad-
ci$nienia 1 rozwoju jego powiklan narzadowych,
a w konsekwencji pogorszenie rokowania pacjen-
tow. Poprawa podatnoSci tetnic pod wplywem lecze-
nia statynami moze stanowié potencjalne wyjasnie-
nie opisanego wczesniej korzystnego dzialania tych
lek6w w nadci$nieniu tetniczym.

W niniejszej pracy wykazano, ze simwastatyna
zmniejsza PWV u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym. Smilde i wsp. [19] opisali zmniejszenie Sztyw-
no$ci tetnicy szyjnej 1 udowej pod wplywem simwa-
statyny 1 atorwastatyny. Wyniki te potwierdzajg ob-
serwacje poczynione przez autoréw niniejszej pracy.
Jednak populacje badang przez Smilde 1 wsp. stano-
wili pacjenci z prawidlowymi warto§ciami ci$nienia
tetniczego 1 z rodzinng hipercholestrolemia.

Wyniki podobne do uzyskanych w niniejszej
pracy opublikowali Ferrier i wsp. [20]. Autorzy ci
wykazali istotng poprawe podatno$ci duzych tetnic
u 0s6b z nadciS$nieniem tetniczym leczonych atorwa-
statyna. Ponadto zaobserwowali oni istotne obnize-
nie skurczowego ci$nienia tetniczego pod wplywem
terapii statynami. Natomiast w populacji opisanej
W niniejszej pracy ci$nienie tetnicze u pacjentow
otrzymujacych simwastatyne po 6 miesigcach lecze-
nia bylo co prawda nieco nizsze niz w grupie przyj-

mujacej placebo, lecz r6znica ta nie osiggnela istot-
noSci statystycznej. Nalezy jednak zauwazyc, ze
Ferrier i wsp. podawali badanym 80 mg atorwasta-
tyny na dobe. Tak duza dawke w praktyce klinicz-
nej stosuje sie rzadko. Byé moze stosowanie w ni-
niejszym badaniu wiekszej dawki simwastatyny
rowniez wywolaloby bardziej zaznaczony efekt hi-
potensyjny. Poniewaz jednak w tej pracy nie obser-
wowano istotnego obnizenia ci$nienia tetniczego po
przyjmowaniu simwastatyny, nie mozna, w odréznie-
niu od badania Ferriera 1 wsp., ttumaczy¢ zmniejsze-
nia PWV efektem hipotensyjnym statyny.

Ostatnio pojawily sie doniesienia o korelacji
pomiedzy podwyzszonym stezeniem cholesterolu
w surowicy a wzrostem warto$ci PWV [21]. W §wie-
tle tych obserwacji simwastatyna jako lek obniza-
jacy stezenie lipidow mogtaby wplywaé na popra-
we PWV poprzez zmniejszanie stezenia choleste-
rolu. Jednak pacjenci badani przez autorow
niniejszej pracy nie mieli hipercholesterolemii. Saba
1 wsp. [22] zbadali podobng do przedstawionej w tej
pracy populacje i nie potwierdzili dodatkowego
wplywu podwyzszonego stezenia cholesterolu na
sztywno§¢ tetnic u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym.
Rowniez autorzy niniejszej pracy nie znalezli zwigz-
ku miedzy stezeniem calkowitego cholesterolu,
cholesterolu frakcji HDL ani triglicerydéw a zmia-
nami podatnoS$ci tetnic. Jedynie obnizenie frakcji
LDL wykazywalo niewielka korelacje ze zmniejsze-
niem PWV.

Proba wyja$nienia wplywu simwastatyny na
PWV moze by¢ uwzglednienie jej dzialania na tet-
nice, niezaleznego od dzialania na lipidy. Wzrost ci-
$nienia tetniczego prowadzi do remodelingu Scia-
ny naczyniowej. W duzych tetnicach obserwuje sie
pogrubienie biony Srodkowej, bedace wynikiem
wzmozonej aktywnoSci proliferacyjnej komorek
mieéni gladkich. Wiekszo§¢ statyn (w tym rowniez
simwastatyna) ma zdolno§¢ hamowania proliferacji
komorek mieéni gtadkich $ciany naczyniowej. Po-
twierdzono pozalipidowy (plejotropowy) mechanizm
tego dziatania [23]. Wykazano rowniez, ze simwa-
statyna moze wywolywac apoptoze komoérek mie-
$ni gladkich $ciany tetnic [24]. Simwastatyna zapo-
biega przerostowi blony Srodkowej Sciany duzych
naczyn tetniczych, co moze stanowi¢ mechanizm
ttumaczacy poprawe PWV pod wplywem tego leku.
W niniejszym badaniu pacjenci otrzymywali staty-
ne przez 6 miesiecy. Czas ten wydaje sie wystar-
czajacy do ujawnienia korzystnego wplywu leku na
strukture $cian tetnic.

Innym prawdopodobnym wyjasnieniem popra-
wy podatnoSci tetnic pod wplywem simwastatyny
jest jej dzialanie na Srddblonek naczyniowy. Wyni-
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ki niektorych badan do§wiadczalnych 1 klinicznych
wskazuja na istotna role Srodblonka w regulowaniu
podatnos$ci tetnic [25, 26]. Poprawa funkcji §rod-
blonka jest jednym z najlepiej udokumentowanych
pozalipidowych dziatan statyn. Wiadomo, ze wply-
waja one na zwiekszenie biodostepnos$ci tlenku
azotu i ograniczenie syntezy endoteliny. Ponad-
to dlugotrwale podawanie statyn redukowalo
stres oksydacyjny, ktory przyczynia sie do zabu-
rzenia prawidlowej czynnosSci Srodbtonka [27-29].
Kliniczne konsekwencje modyfikacji funkcji $rod-
btonka pojawiajg sie bardzo szybko, nie mozna
wiec wykluczy¢, ze obserwowana w niniejszym
badaniu poprawa PWV po 6-miesiecznej terapii
simwastatyng moze by¢ przynajmniej czeSciowo
spowodowana korzystnym oddzialywaniem tego
leku na $rodbionek.

Najbardziej prawdopodobne wydaje sie jednak,
ze mechanizm wplywu simwastatyny na podatno§é
tetnic ma charakter ztozony i dziatanie na §rodbto-
nek jest wzmocnione strukturalnymi zmianami za-
chodzacymi w $cianie naczynia pod wplywem prze-
wleklego leczenia tym preparatem.

Implikacje Kkliniczne

W nadci$nieniu tetniczym szybko$¢ fali tetna
miedzy tetnica szyjng a udowa stanowi niezalezny
czynnik prognostyczny $miertelnoSci calkowite]
oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wspéi-
czynnik ryzyka (odds ratio) przy zwiekszeniu PWV

Streszczenie

o 5 m/s wynosi 1,34 dla SmiertelnoS$ci catkowitej
11,51 dla $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [3]. U pacjenté6w z nadci$nieniem tetni-
czym bez wspolistniejacych innych schorzen ukta-
du krazenia PWV pozwala przewidywaé wystepo-
wanie nowych incydentow sercowo-naczyniowych
niezaleznie od obecnoSci klasycznych czynnikow
ryzyka [30]. W niniejszej pracy simwastatyna istot-
nie zmniejszala PWV u pacjentéow z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym i1 prawidlowym stezeniem
cholesterolu. Niezaleznie od mechanizmu tego dzia-
tania obnizenie PWV, ktoére odzwierciedla poprawe
podatnoSci tetnic, wiaze sie z korzystniejszym ro-
kowaniem u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Poniewaz statyny rdznig sie miedzy soba nie
tylko pod wzgledem sily dziatania hipolipemizuja-
cego, ale przede wszystkim w zakresie efektow
pozalipidowych, automatyczna ekstrapolacja otrzy-
manych w niniejszej pracy wynikow leczenia sim-
wastatyna na inne preparaty z tej grupy wydaje sie
pochopna. Konieczne sg dalsze badania majace na
celu ocene wplywu innych statyn na podatnosc tet-
nic w nadci$nieniu tetniczym.

Whniosek

SzeSciomiesieczna terapia simwastatyna istot-
nie poprawia podatno§¢ duzych tetnic u pacjentow
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i1 prawidlo-
wym stezeniem cholesterolu.

Wstep: Wyniki zakonczonych niedawno duzych badan klinicznych wykazaly zmmniejszenie
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym otrzy-
mujgcych statyny. W przebiegu nadcisnienia tetniczego dochodzi do postepujgcego sztywnienia
scian duzych tetnic, ktore przyspiesza powstawanie powikian sercowych i mozgowych. Korzyst-
ny wplyw statyn na podatnosc tetnic moglby wiec stanowic wyttumaczenie obserwowanej po
zastosowaniu tych lekow poprawy rokowania w chorych z nadcisnieniem tetniczym. Celem
pracy byla ocena wplywu 6-miesiecznego leczenia simwastatyng na podatnosc tetnic w samo-

istnym nadcisnieniu tetniczym.

Material i metody: Badana grupa obeymowala 52 pacjentow (37 mezczyzn 1 15 kobiet)
z prerwotnym nadcisnieniem tetniczym 1 wartosciami stezenia cholesterolu mieszczqcymi sie
w gornej granicy normy. Pacjentow podzielono w sposob losowy na dwie grupy. Do lekow
obnizajgcych cisnienie tetnicze w grupie 1 dodano simwastatyne (20 mg/d.), zas w grupie 2
— placebo. Predkosc fali tetna (PWV) mierzono za pomocq aparatu COMPLIOR na poczgtku

1 na konicu (bo 6 miesigcach leczenia) badania.

Wyniki: Obie grupy nie roznily sie istotnie pod wzgledem wartosci cisnienia tetniczego mie-
rzonego na wstepie badania i po 6 miesigcach. U chorych leczonych simwastatyng wartosci
PWYV obnizyly sie po 6-miesiecznej terapii z 13,21 + 1,83 m/s do 9,18 + 0,59 m/s (p < 0,01).
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Natomiast w grupie otrzymujgcej placebo zanotowano nieistotng statystycznie tendencje
do zmniejszenia PWV (12,98 + 1,61 m/s na wstepie vs. 11,84 + 1,19 m/s po 6 miesigcach).
Wystagpita niewielka, lecz istotna statystycznie dodatnia korelacja pomiedzy zmmniejszeniem war-
tosct PWV a obnizeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy (v = 0,31; p < 0,05).

Whniosek: Szesciomiesieczna tevapia simwastatyng spowodowala poprawe podatnosci duzych
tetnic u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym 1 granicznym stezeniem cholesterolu. (Folia

Cardiol. 2004; 11: 929-937)

simwastatyna, nadci$nienie tetnicze, podatno§c¢ tetnic
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