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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
PWV 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

Wstęp

Statyny obniżają stężenie cholesterolu w suro-
wicy, działając na poziomie komórki wątrobowej
poprzez blokowanie enzymu reduktazy HMG-CoA.
U pacjentów z chorobą wieńcową statyny są obec-
nie powszechnie stosowane, nie tylko po to, aby
znormalizować stężenie cholesterolu, ale przede
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wszystkim w celu poprawy rokowania. Na podsta-
wie wyników badań klinicznych można stwierdzić,
że statyny zmniejszają śmiertelność u pacjentów
z chorobą niedokrwienną serca i podwyższonym, ale
również prawidłowym stężeniem cholesterolu
w surowicy. Dlatego uważa się, że za poprawę ro-
kowania odpowiadają pozalipidowe mechanizmy
działania statyn. Ostatnio opublikowane wyniki du-
żych badań wykazały redukcję śmiertelności z przy-
czyn sercowo-naczyniowych również u osób z nad-
ciśnieniem tętniczym leczonych statynami [1, 2].
Mechanizmy, poprzez które leki te poprawiają roko-
wanie u chorych z tej grupy są jednak nieznane.

Wiadomo, że zwiększenie sztywności dużych
tętnic może przyspieszać rozwój powikłań mózgo-
wych i sercowo-naczyniowych nadciśnienia tętni-
czego [3]. Na podatność dużych tętnic wpływa wie-
le czynników (stan komórek mięśni gładkich ścia-
ny naczyniowej, zawartość w niej kolagenu
i elastyny, funkcja śródbłonka, powstawanie blaszek
miażdżycowych), które mogą być modyfikowane
przez statyny. Wydaje się, że poprawa podatności
tętnic mogłaby stanowić wyjaśnienie korzystnego
wpływu statyn na rokowanie u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym.

Celem niniejszej pracy była ocena wpływu
6-miesięcznego leczenia statyną na podatność tęt-
nic u pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym.

Materiał i metody

Badaną populację stanowiło 52 pacjentów
(37 mężczyzn i 15 kobiet) w średnim wieku 58 ± 9 lat
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym (stopień
I lub II wg podziału WHO) rozpoznanym co najmniej
2 lata przed włączeniem do badania. Średni czas
trwania nadciśnienia wynosił 4,2 ± 1,8 roku. Żaden
z badanych nie przyjmował dotychczas systematycz-
nie leków obniżających wartości ciśnienia tętnicze-
go. Warunkiem włączenia do badania było stężenie
cholesterolu mieszczące się w górnej granicy nor-
my. W czasie badania stosowanie inhibitorów kon-
wertazy angiotensyny (ACE) było niedozwolone.
Przyjęto następujące kryteria wykluczające:
— wcześniejsze długotrwałe leczenie statynami

lub inhibitorami ACE;
— palenie tytoniu w momencie włączenia lub

w okresie poprzedzających 6 miesięcy;
— otyłość (BMI, body mass index > 30);
— migotanie przedsionków;
— trudno wyczuwalne tętno nad tętnicą szyjną lub

udową.
Na wstępie badania za pomocą sfigmomanome-

tru mierzono wszystkim pacjentom ciśnienie tętnicze.
Dokonywano trzech pomiarów w pozycji siedzącej
i średnią wartość przyjmowano jako ciśnienie wyj-
ściowe. W ten sam sposób oceniano ciśnienie tęt-
nicze po miesiącu i po 6 miesiącach od rozpoczęcia
badania. Stężenie cholesterolu w surowicy oznacza-
no u wszystkich pacjentów na wstępie badania i po
jego zakończeniu.

Leczenie
Na wstępie badania pacjentów w sposób loso-

wy podzielono na dwie grupy. W grupie 1 oprócz
leków obniżających ciśnienie tętnicze podawano
simwastatynę (20 mg/d.), a w grupie 2 — placebo.
Leczenie hipotensyjne polegało na zastosowaniu
u wszystkich pacjentów w momencie rozpoczęcia
badania indapamidu (1,5 mg/d.). Chorzy, u których
po miesiącu nadal ciśnienie skurczowe przekraczało
140 mm Hg i/lub ciśnienie rozkurczowe 90 mm Hg,
dodatkowo otrzymali bisoprolol (5 mg/d.).

Pacjentów obserwowano przez 6 miesięcy. Gru-
pę kontrolną stanowiło 10 zdrowych ochotników.

Pomiar prędkości fali tętna (PWV)
Na początku i na końcu badania przeprowadza-

no nieinwazyjny pomiar prędkości fali tętna (PWV,
pulse wave velocity), używając komputerowego sys-
temu COMPLIOR®. Badania wykonywano w godzi-
nach porannych u pacjentów pozostających w pozy-
cji leżącej po 5-minutowym odpoczynku. Osoba
dokonująca pomiarów nie była poinformowana
o stosowanym u danego pacjenta leczeniu. Używa-
no przetworników ciśnieniowych TY-306 (Fukuda),
które  umieszczano w miejscach najlepiej wyczu-
walnego tętna nad tętnicą szyjną i udową, dokonu-
jąc pomiaru z częstotliwością próbkowania sygnału
500 Hz. W momencie uzyskania na monitorze ob-
razu o zadowalającej jakości technicznej zatrzymy-
wano rejestrację, co uruchamiało algorytm oblicza-
nia. System dokonywał obliczeń PWV, dzieląc od-
ległość między przetwornikami (mierzoną na
początku badania i wprowadzoną do pamięci kom-
putera) przez czas potrzebny fali tętna do prze-
mieszczenia się z tętnicy szyjnej do udowej. Okres
ten obliczano na podstawie opóźnienia między po-
czątkiem krzywej tętna szyjnego i udowego oraz od-
ległości między przetwornikami. U każdej osoby
wartość końcowa PWV stanowiła średnią z sześciu
pomiarów. Na rycinie 1 przedstawiono przykład za-
pisu PWV.

Zastosowaną w niniejszej pracy metodę oceny
PWV po raz pierwszy opisali Asmar i wsp. [4]. Au-
torzy ci wykazali, że pomiary wykonywane apara-
tem COMPLIOR® charakteryzują się dużą powta-
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rzalnością pomiędzy niezależnymi badaczami (inte-
robserver reproducibility = 0,89) i pomiędzy 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 wartości średnie ± odchylenie stan-
dardowe. Istotność różnic pomiędzy grupami w za-
kresie badanych parametrów oceniono, stosując test
Kołmogorowa-Smirnowa. Istotność różnic wyników
kolejnych badań PWV w każdej z badanych grup
obliczono przy użyciu testu dla dwóch zależnych
próbek McNemary. Obecność korelacji pomiędzy
zmiennymi badano za pomocą testu R Spearmana.
Za istotne statystycznie przyjęto wartości p < 0,05.

Obliczeń dokonano przy użyciu komputerowego
pakietu statystycznego STATISTICA 5,0.

Wyniki

Żaden z pacjentów przed włączeniem do bada-
nia nie otrzymywał leków stosowanych w chorobach
sercowo-naczyniowych. W wywiadzie nie podawa-
no przebytego zawału serca ani procedur rewasku-
laryzacji mięśnia sercowego. U osób z badanej gru-
py nie stwierdzono objawów niewydolności serca.
Dwie osoby leczyły się przewlekle z powodu cho-
roby wrzodowej żołądka. U 10 występowała cukrzy-
ca — 7 z nich przyjmowało doustne leki hipoglike-
mizujące, a 3 pozostawało na diecie cukrzycowej.
Wyjściowo w badanej populacji średnie skurczowe
ciśnienie tętnicze wynosiło 162 ± 11 mm Hg, roz-
kurczowe 101 ± 6 mm Hg, zaś średnie stężenie cho-
lesterolu w surowicy 200 ± 18 mg/dl.

Średnia wartość PWV w pierwszym badaniu
wyniosła 13,1 ± 1,7 m/s, podczas gdy w grupie kon-
trolnej była ona istotnie niższa (7,0 ± 0,6 ms; p < 0,01).

Zgodnie z założeniami badania wszyscy pacjenci
otrzymali indapamid (1,5 mg/d.). W wyniku rando-
mizacji 26 chorych (grupa 1) otrzymało simwasta-
tynę (20 mg/d.), a pozostałych 26 osób (grupa 2) pla-
cebo. Po miesiącu u 20 pacjentów (9 z grupy 1 i 11
z grupy 2) zastosowano dodatkowo bisoprolol (5 mg/d.).
Nie było istotnych różnic pomiędzy grupami w zakre-
sie charakterystyki demograficznej, współistniejących
schorzeń ani stosowanego leczenia (tab. 1).

Wyniki pierwszego pomiaru PWV i ciśnienia
tętniczego były podobne w obu grupach (tab. 2 i 3).
Po 6 miesiącach leczenia w badanej populacji obser-
wowano obniżenie wartości ciśnienia. W grupie 1
skurczowe ciśnienie tętnicze zmniejszyło się o 19%

Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji

Table 1. Characteristics of the study population

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna

Liczba 26 26 10
Mężczyźni/kobiety 18/8 19/7 8/2
Wiek (lata) 60 ± 7,0 59 ± 8,2 47 ± 6,3
Cukrzyca 6 4 0
Czas trwania nadciśnienia (lata) 3,8 ± 2,1 4,1 ± 1,5
Stosowane leki:
   Indapamid 26 26 0
   Doustne leki hipoglikemizujące 5 2 0
   Bisoprolol 9 11 0
   Simwastatyna 26 0 0

Rycina 1. Przykład rejestracji prędkości fali tętna. Górna
krzywa — fala tętna z tętnicy szyjnej; dolna krzywa
— fala tętna z tętnicy udowej. Liczby po lewej stronie przed-
stawiają wartości wzmocnienia amplitudy każdej z fal

Figure 1. An example of the pulse wave velocity recording
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(vs. 16,7% w grupie 2, NS). Rozkurczowe ciśnienie
tętnicze obniżyło się o 25% w grupie 1 i o 21%
w grupie 2 (NS). Chociaż między obiema grupami
nie było statystycznie istotnych różnic w stopniu re-
dukcji ciśnienia tętniczego, to jednak u osób otrzy-
mujących simwastatynę obserwowano tendencję do
bardziej zaznaczonego spadku wartości ciśnienia po
6 miesiącach leczenia. Tendencje te nie osiągnęły
istotności statystycznej i na zakończenie badania
zarówno skurczowe, jak i rozkurczowe wartości ci-
śnienia były w obu grupach nadal podobne (tab. 2).

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

nastąpiło nieznaczne zmniejszenie wartości PWV.
Natomiast u pacjentów, którzy przez 6 miesięcy
otrzymywali simwastatynę, PWV istotnie się obni-
żyło w porównaniu z wartościami wyjściowymi.

W momencie włączenia do badania stężenie
cholesterolu w surowicy było w obu grupach pra-
widłowe. Po 6 miesiącach jego istotne obniżenie
stwierdzono tylko w grupie 1 (tab. 4).

Niewielką, lecz istotną statystycznie dodatnią
korelację wykazano pomiędzy zmniejszeniem się
PWV a obniżeniem stężenia cholesterolu frakcji
LDL (r = 0,31, p < 0,05). Nie stwierdzono nato-
miast zależności pomiędzy obniżeniem PWV a zmia-

Tabela 4. Stężenie lipidów 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

Wyjściowo
Cholesterol całkowity 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 miesiącach
Cholesterol całkowity 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

Tabela 2. Ciśnienie tętnicze [mm Hg] w badanych grupach

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

Grupa 1 Grupa 2 Grupa kontrolna

Wyjściowo
Skurczowe ciśnienie tętnicze 160±11 164±18 121±8
Rozkurczowe ciśnienie tętnicze    108±8    105±7    63±11
Po 6 miesiącach
Skurczowe ciśnienie tętnicze 130±16* 135±15* 118±10
Rozkurczowe ciśnienie tętnicze    81±7*    83±6*    65±15

*p < 0,001 vs. wyjściowo

Tabela 3. Prędkość fali tętna [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

Wyjściowo 13,21±1,83 12, 98±1, 61 7,07±0,69
Po 6 miesiącach 9, 18±0,59 (p < 0,01) 11, 84±1,19  7,20±0,49
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nami pozostałych frakcji lipidogramu (całkowity
cholesterol, cholesterol frakcji HDL, triglicerydy).

Dyskusja

W niniejszej pracy wykazano, że 6-miesięczne
leczenie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym sim-
wastatyną dodaną do konwencjonalnej terapii hipo-
tensyjnej istotnie poprawia podatność dużych tętnic.

Niektóre aspekty pracy wymagają przedysku-
towania. Należy do nich przede wszystkim zasto-
sowana w pracy metodyka oceny właściwości me-
chanicznych naczyń tętniczych.

Pośrednim wykładnikiem podatności tętnic jest
szybkość fali tętna, która wzrasta wraz ze zwięk-
szaniem się sztywności ściany naczynia i można
ocenić za pomocą różnych nieinwazyjnych technik
diagnostycznych. Jedną z najwcześniej zastosowa-
nych jest tonometria aplanacyjna, wykorzystująca
sondę z wbudowanym przetwornikiem tensome-
trycznym. Rozwój technik ultrasonograficznych
umożliwił ich zastosowanie również do oceny PWV.
Zasada badania polega na dokonywaniu równocze-
snych dopplerowskich pomiarów przepływu
w różnych fragmentach drzewa tętniczego. Istnieją
również doniesienia na temat użycia do pomiarów
PWV rezonansu magnetycznego. Technika ta umoż-
liwia dokładniejszą ocenę, jednak znacznie podnosi
koszty badania [5].

W niniejszej pracy do oceny PWV posłużono się
aparatem COMPLIOR®. Dzięki prostej technice
pomiaru stosowano go w wielu dużych badaniach
klinicznych, które potwierdziły wiarygodność wy-
ników otrzymywanych dzięki zastosowaniu tego
urządzenia [4, 6, 7]. Ponieważ do rejestracji fali tętna
COMPLIOR® używa przetworników wrażliwych na
zmiany ciśnienia, warunkiem uzyskania właściwej
jakości zapisu jest dobrze wyczuwalne tętno na wy-
branych do oceny tętnicach. Dlatego do niniejszego
badania nie kwalifikowano pacjentów, u których pal-
pacyjna ocena tętna na tętnicy szyjnej lub udowej na-
potykała na jakiekolwiek trudności. Algorytm używa-
ny przez aparat COMPLIOR® do obliczenia PWV
wymaga wprowadzenia odległości pomiędzy badany-
mi miejscami nad tętnicą szyjną i udową. Aby unik-
nąć zawyżenia tej odległości, które spowodowałoby za-
fałszowanie uzyskanej wartości PWV, do badania nie
włączano pacjentów z BMI wynoszącym ponad 30.

W wielu pracach wykazano, że sztywność aor-
ty i dużych tętnic wzrasta wraz z wiekiem. Proces
ten wiąże się głównie z postępującą degeneracją
włókien elastycznych w ścianie naczyń tętniczych
[8––10]. W badanej w niniejszej pracy populacji
średni wiek pacjentów otrzymujących placebo był

podobny do wieku osób leczonych statyną. Jednak
nie można wykluczyć, że istotnie niższe wartości
PWV rejestrowane w grupie kontrolnej przynaj-
mniej częściowo wiązały się z młodszym wiekiem
tej populacji.

Innym czynnikiem modyfikującym podatność
tętnic jest palenie tytoniu. Chociaż wpływowi tego
nałogu na właściwości mechaniczne tętnic poświę-
cono niewiele prac, to wiadomo, że powoduje on
zmiany w ścianach naczyń, niekorzystnie modyfi-
kując czynność śródbłonka. Eksperymentalne ba-
danie przeprowadzone przez Brunela i wsp. po-
twierdziło fakt przyspieszenia przepływu fali tętna
pod wpływem palenia tytoniu [11]. Aby wyelimino-
wać ewentualne oddziaływanie tego nałogu na uzy-
skane wyniki, do badanej w niniejszej pracy grupy
nie kwalifikowano osób palących tytoń w okresie
6 miesięcy poprzedzających rekrutację.

Oprócz wieku i palenia tytoniu czynnikiem
wpływającym na sztywność tętnic jest podwyższo-
ne ciśnienie tętnicze. Wzrost PWV jest bardzo cha-
rakterystyczny dla osób z nadciśnieniem tętniczym
[12]. Dlatego logiczną konsekwencją obniżenia zbyt
wysokiego ciśnienia jest poprawa elastyczności
dużych tętnic. W opublikowanych niedawno donie-
sieniach wykazano, że stopień progresji PWV zwią-
zanej z wiekiem jest większy u osób z nadciśnie-
niem niż u osób z prawidłowym ciśnieniem tętni-
czym. Natomiast właściwa kontrola ciśnienia
niwelowała te różnice [13]. W badanej w niniejszej
pracy populacji 6-miesięczne leczenie spowodowa-
ło normalizację ciśnienia tętniczego u wszystkich
pacjentów. Istotne zmniejszenie PWV wystąpiło
jednak tylko w grupie, w której do leczenia hipo-
tensyjnego dodano simwastatynę. Zarówno u cho-
rych otrzymujących statynę, jak i u osób, którym
podawano placebo, stosowano podobne leczenie ob-
niżające ciśnienie tętnicze. Wiadomo, że niektóre
leki hipotensyjne mogą oddziaływać na podatność
tętnic niezależnie od obniżania ciśnienia tętnicze-
go. Wydaje się, że blokery kanałów wapniowych
i inhibitory ACE wywierają niezależny korzystny
wpływ na właściwości mechaniczne tętnic. Działa-
nie takie jest szczególnie dobrze udokumentowa-
ne w przypadku inhibitorów ACE [14, 15]. Aby unik-
nąć jakiegokolwiek wewnętrznego wpływu  struk-
turalnego lub czynnościowego leku hipotensyjnego
na sztywność ściany naczyń, w niniejszym badaniu
podstawowym preparatem obniżającym ciśnienie
był indapamid. Laurent i wsp. [16] wykazali, że lek
ten — poza działaniem hipotensyjnym — nie wy-
wiera wpływu na PWV.

Jako dodatkowy lek obniżający ciśnienie zasto-
sowano u 20 pacjentów bisoprolol, ponieważ wia-
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domo, że b-adrenolityki jedynie w nieznacznym
stopniu mogą wpływać na ścianę naczyń tętniczych
[17]. Należy podkreślić, że leczenie hipotensyjne
zastosowane u badanych w niniejszej pracy było
zgodne z obowiązującymi zaleceniami dotyczącymi
postępowania w nadciśnieniu tętniczym [18]. Wybie-
rając diuretyk i lek b-adrenolityczny, z jednej strony
zapewniono pacjentom przyjmowanie leków zaleca-
nych w obowiązujących standardach jako preparaty
pierwszego wyboru stosowane w obniżaniu ciśnienia
tętniczego, zaś z drugiej strony maksymalnie ogra-
niczono niezależny wpływ terapii przeciwnadciśnie-
niowej na właściwości mechaniczne ścian tętnic.

W niniejszym badaniu wykazano, że przewle-
kłe leczenie simwastatyną powoduje znaczącą po-
prawę podatności tętnic u osób z nadciśnieniem
tętniczym. Ostatnio opublikowane wyniki dużych
badań klinicznych ujawniły korzyści związane ze
stosowaniem statyn u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym, jednak mechanizmy odpowiedzialne za
efekty leczenia statynami w tej populacji pozostają
nieznane. Sztywnienie ścian tętnic powoduje zwięk-
szenie prędkości fali tętna. Fala odbita powraca
wówczas z obwodu do aorty jeszcze w fazie skur-
czu mięśnia sercowego. Powoduje to wzrost ciśnie-
nia skurczowego, zwiększenie obciążenia lewej
komory i zmniejszenie przepływu wieńcowego.
Zatem hemodynamiczne następstwa sztywnienia
ścian tętnic obejmują przyspieszenie progresji nad-
ciśnienia i rozwoju jego powikłań narządowych,
a w konsekwencji pogorszenie rokowania pacjen-
tów. Poprawa podatności tętnic pod wpływem lecze-
nia statynami może stanowić potencjalne wyjaśnie-
nie opisanego wcześniej korzystnego działania tych
leków w nadciśnieniu tętniczym.

W niniejszej pracy wykazano, że simwastatyna
zmniejsza PWV u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym. Smilde i wsp. [19] opisali zmniejszenie sztyw-
ności tętnicy szyjnej i udowej pod wpływem simwa-
statyny i atorwastatyny. Wyniki te potwierdzają ob-
serwacje poczynione przez autorów niniejszej pracy.
Jednak populację badaną przez Smilde i wsp. stano-
wili pacjenci z prawidłowymi wartościami ciśnienia
tętniczego i z rodzinną hipercholestrolemią.

Wyniki podobne do uzyskanych w niniejszej
pracy opublikowali Ferrier i wsp. [20]. Autorzy ci
wykazali istotną poprawę podatności dużych tętnic
u osób z nadciśnieniem tętniczym leczonych atorwa-
statyną. Ponadto zaobserwowali oni istotne obniże-
nie skurczowego ciśnienia tętniczego pod wpływem
terapii statynami. Natomiast w populacji opisanej
w niniejszej pracy ciśnienie tętnicze u pacjentów
otrzymujących simwastatynę po 6 miesiącach lecze-
nia było co prawda nieco niższe niż w grupie przyj-

mującej placebo, lecz różnica ta nie osiągnęła istot-
ności statystycznej. Należy jednak zauważyć, że
Ferrier i wsp. podawali badanym 80 mg atorwasta-
tyny na dobę. Tak dużą dawkę w praktyce klinicz-
nej stosuje się rzadko. Być może stosowanie w ni-
niejszym badaniu większej dawki simwastatyny
również wywołałoby bardziej zaznaczony efekt hi-
potensyjny. Ponieważ jednak w tej pracy nie obser-
wowano istotnego obniżenia ciśnienia tętniczego po
przyjmowaniu simwastatyny, nie można, w odróżnie-
niu od badania Ferriera i wsp., tłumaczyć zmniejsze-
nia PWV efektem hipotensyjnym statyny.

Ostatnio pojawiły się doniesienia o korelacji
pomiędzy podwyższonym stężeniem cholesterolu
w surowicy a wzrostem wartości PWV [21]. W świe-
tle tych obserwacji simwastatyna jako lek obniża-
jący stężenie lipidów mogłaby wpływać na popra-
wę PWV poprzez zmniejszanie stężenia choleste-
rolu. Jednak pacjenci badani przez autorów
niniejszej pracy nie mieli hipercholesterolemii. Saba
i wsp. [22] zbadali podobną do przedstawionej w tej
pracy populację i nie potwierdzili dodatkowego
wpływu podwyższonego stężenia cholesterolu na
sztywność tętnic u osób z nadciśnieniem tętniczym.
Również autorzy niniejszej pracy nie znaleźli związ-
ku między stężeniem całkowitego cholesterolu,
cholesterolu frakcji HDL ani triglicerydów a zmia-
nami podatności tętnic. Jedynie obniżenie frakcji
LDL wykazywało niewielką korelację ze zmniejsze-
niem PWV.

Próbą wyjaśnienia wpływu simwastatyny na
PWV może być uwzględnienie jej działania na tęt-
nice, niezależnego od działania na lipidy. Wzrost ci-
śnienia tętniczego prowadzi do remodelingu ścia-
ny naczyniowej. W dużych tętnicach obserwuje się
pogrubienie błony środkowej, będące wynikiem
wzmożonej aktywności proliferacyjnej komórek
mięśni gładkich. Większość statyn (w tym również
simwastatyna) ma zdolność hamowania proliferacji
komórek mięśni gładkich ściany naczyniowej. Po-
twierdzono pozalipidowy (plejotropowy) mechanizm
tego działania [23]. Wykazano również, że simwa-
statyna może wywoływać apoptozę komórek mię-
śni gładkich ściany tętnic [24]. Simwastatyna zapo-
biega przerostowi błony środkowej ściany dużych
naczyń tętniczych, co może stanowić mechanizm
tłumaczący poprawę PWV pod wpływem tego leku.
W niniejszym badaniu pacjenci otrzymywali staty-
nę przez 6 miesięcy. Czas ten wydaje się wystar-
czający do ujawnienia korzystnego wpływu leku na
strukturę ścian tętnic.

Innym prawdopodobnym wyjaśnieniem popra-
wy podatności tętnic pod wpływem simwastatyny
jest jej działanie na śródbłonek naczyniowy. Wyni-
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ki niektórych badań doświadczalnych i klinicznych
wskazują na istotną rolę śródbłonka w regulowaniu
podatności tętnic [25, 26]. Poprawa funkcji śród-
błonka jest jednym z najlepiej udokumentowanych
pozalipidowych działań statyn. Wiadomo, że wpły-
wają one na zwiększenie biodostępności tlenku
azotu i ograniczenie syntezy endoteliny. Ponad-
to długotrwałe podawanie statyn redukowało
stres oksydacyjny, który przyczynia się do zabu-
rzenia prawidłowej czynności śródbłonka [27–29].
Kliniczne konsekwencje modyfikacji funkcji śród-
błonka pojawiają się bardzo szybko, nie można
więc wykluczyć, że obserwowana w niniejszym
badaniu poprawa PWV po 6-miesięcznej terapii
simwastatyną może być przynajmniej częściowo
spowodowana korzystnym oddziaływaniem tego
leku na śródbłonek.

Najbardziej prawdopodobne wydaje się jednak,
że mechanizm wpływu simwastatyny na podatność
tętnic ma charakter złożony i działanie na śródbło-
nek jest wzmocnione strukturalnymi zmianami za-
chodzącymi w ścianie naczynia pod wpływem prze-
wlekłego leczenia tym preparatem.

Implikacje kliniczne
W nadciśnieniu tętniczym szybkość fali tętna

między tętnicą szyjną a udową stanowi niezależny
czynnik prognostyczny śmiertelności całkowitej
oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych. Współ-
czynnik ryzyka (odds ratio) przy zwiększeniu PWV

o 5 m/s wynosi 1,34 dla śmiertelności całkowitej
i 1,51 dla śmiertelności z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [3]. U pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym bez współistniejących innych schorzeń ukła-
du krążenia PWV pozwala przewidywać występo-
wanie nowych incydentów sercowo-naczyniowych
niezależnie od obecności klasycznych czynników
ryzyka [30]. W niniejszej pracy simwastatyna istot-
nie zmniejszała PWV u pacjentów z samoistnym
nadciśnieniem tętniczym i prawidłowym stężeniem
cholesterolu. Niezależnie od mechanizmu tego dzia-
łania obniżenie PWV, które odzwierciedla poprawę
podatności tętnic, wiąże się z korzystniejszym ro-
kowaniem u chorych z nadciśnieniem tętniczym.

Ponieważ statyny różnią się między sobą nie
tylko pod względem siły działania hipolipemizują-
cego, ale przede wszystkim w zakresie efektów
pozalipidowych, automatyczna ekstrapolacja otrzy-
manych w niniejszej pracy wyników leczenia sim-
wastatyną na inne preparaty z tej grupy wydaje się
pochopna. Konieczne są dalsze badania mające na
celu ocenę wpływu innych statyn na podatność tęt-
nic w nadciśnieniu tętniczym.

Wniosek

Sześciomiesięczna terapia simwastatyną istot-
nie poprawia podatność dużych tętnic u pacjentów
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym i prawidło-
wym stężeniem cholesterolu.

Streszczenie
Wstęp: Wyniki zakończonych niedawno dużych badań klinicznych wykazały zmniejszenie
śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym otrzy-
mujących statyny. W przebiegu nadciśnienia tętniczego dochodzi do postępującego sztywnienia
ścian dużych tętnic, które przyspiesza powstawanie powikłań sercowych i mózgowych. Korzyst-
ny wpływ statyn na podatność tętnic mógłby więc stanowić wytłumaczenie obserwowanej po
zastosowaniu tych leków poprawy rokowania u chorych z nadciśnieniem tętniczym. Celem
pracy była ocena wpływu 6-miesięcznego leczenia simwastatyną na podatność tętnic w samo-
istnym nadciśnieniu tętniczym.
Materiał i metody: Badana grupa obejmowała 52 pacjentów (37 mężczyzn i 15 kobiet)
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym i wartościami stężenia cholesterolu mieszczącymi się
w górnej granicy normy. Pacjentów podzielono w sposób losowy na dwie grupy. Do leków
obniżających ciśnienie tętnicze w grupie 1 dodano simwastatynę (20 mg/d.), zaś w grupie 2
— placebo. Prędkość fali tętna (PWV) mierzono za pomocą aparatu COMPLIOR na początku
i na końcu (po 6 miesiącach leczenia) badania.
Wyniki: Obie grupy nie różniły się istotnie pod względem wartości ciśnienia tętniczego mie-
rzonego na wstępie badania i po 6 miesiącach. U chorych leczonych simwastatyną wartości
PWV obniżyły się po 6-miesięcznej 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 otrzymującej placebo zanotowano nieistotną statystycznie tendencję
do zmniejszenia PWV (12,98 ± 1,61 m/s na wstępie vs. 11,84 ± 1,19 m/s po 6 miesiącach).
Wystąpiła niewielka, lecz istotna statystycznie dodatnia korelacja pomiędzy zmniejszeniem war-
tości PWV a obniżeniem stężenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy (r = 0,31; p < 0,05).
Wniosek: Sześciomiesięczna terapia simwastatyną spowodowała poprawę podatności dużych
tętnic u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i granicznym stężeniem cholesterolu. (Folia
Cardiol. 2004; 11: 929–937)
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