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Wstep

Przewlekle leczenie inhibitorami enzymu kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin converting
enzyme) niewydolno$ci serca, w wiekszosci pocho-
dzenia miazdzycowego, ujawnilo nieoczekiwany
efekt, a mianowicie zmniejszenie czesto$ci ponow-
nych zawalow serca [1, 2]. Badanie Heart Outcome
Prevention Evaluation (HOPE) dotyczace choroby
wiencowej u 0sob z zachowang frakcja wyrzutows le-
wej komory serca potwierdzilo, ze ramipril ogranicza
czestos¢ incydentow sercowo-naczyniowych [3]. Re-
dukcja ta wydaje sie wieksza, niz mogtoby to wyni-
kac jedynie z efektu hipotensyjnego; wyniosla od-
powiednio 20% 1 25% w odniesieniu do zawalu ser-
caizgonu.

Mozna zatem zaryzykowac stwierdzenie, ze
inhibitory ACE wykazuja dzialanie ochronne w sto-
sunku do Sciany tetnic, wyrazajace sie stabilizacjg
zmian miazdzycowych.

Badania doSwiadczalne dostarczaja dowodow
aterogennego wplywu pobudzenia ukladu renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA). U myszy z defi-
cytem apolipoproteiny E wlew angiotensyny II, nie-
zaleznie od wzrostu ciSnienia tetniczego, wzmaga
1 przyspiesza proces miazdzycowy [4, 5], natomiast
hamowanie uktadu RAA zwalnia progresje miazdzy-
cy [6-9]. Bloker receptorow AT, — losartan
— zmniejsza tworzenie pasm tluszczowych i zapo-
biega grubieniu Sciany aorty [7]. U krélikow z de-
fektem receptora dla lipoproteiny LDL progresje
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miazdzycy hamuje inny bloker receptorow AT,
(CS-866), lecz nie prawastatyna, cho¢ oba leki
tacznie wykazuja dziatanie synergistyczne [9]. Ba-
dania te wskazuja na udziat uktadu RAA w procesie
miazdzycowym, za czym dodatkowo przemawia fakt,
ze nadci$nienie z wysoka reninemia jest czynnikiem
ryzyka zawalu serca i incydentéw naczyniowych [10].

Mechanizmy, w wyniku ktorych aktywacja po-
budza, a hamowanie ukiadu RAA zwalnia postep
miazdzycy 1 zapobiega powiklaniom sercowo-naczy-
niowym, nie sa do konca poznane. Uwaza sie, ze
blokada uktadu RAA wywoluje efekt antyoksydacyj-
ny, przeciwzapalny, przywraca lub poprawia reak-
tywno$¢ tetnic na czynniki naczyniorozkurczowe,
a co sie z tym wiaze — stabilizuje zmiany miazdzy-
cowe niezaleznie od obnizania ci$nienia tetniczego.

Uklad renina-angiotensyna

Angiotensyna II powstaje w dwoch etapach.
Pierwszy to zalezna od reniny konwersja angioten-
synogenu do dziesieciopeptydu angiotensyny I.
Drugi etap polega na hydrolizie angiotensyny I do
angiotensyny II przy udziale enzymu konwertuja-
cego. Znane s3 alternatywne (niezalezne od ACE)
szlaki wytwarzania angiotensyny II, ktorych aktyw-
noS¢ wzrasta w przebiegu miazdzycy [11].

W wielu tkankach wystepuja lokalne ukiady
renina-angiotensyna (RA), miedzy innymi w §rod-
blonku, mie$niach gtadkich naczyn, sercu oraz mio-
cytach. Jedynie 10% calej puli angiotensyny II znaj-
duje sie w surowicy krwi [12]. Wiekszo$¢ powstaje
w ukladach auto- 1 parakrynnym. U transgenicznych
myszy pozbawionych tkankowego ACE rozwija sie
ciezka hipotonia pomimo prawidiowego stezenia
angiotensyny II w osoczu.

Bez wzgledu na miejsce 1 szlak powstania angio-
tensyna II oddziatuje poprzez dwa typy receptorow
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zlokalizowanych na powierzchni komoérek: typ 1 (re-
ceptory AT),) 1 typ 2 (receptory AT,). Mimo ze
naleza one do tej samej rodziny, ich aktywacja wy-
woluje rézny efekt biologiczny. Na przykiad,
pobudzenie receptorow AT, powoduje skurcz na-
czyn, dziala inotropowo dodatnio, nasila prolifera-
cje komorek mieéni gladkich w przeciwienstwie do
receptorow AT,, ktore wywoluja efekt naczynioroz-
kurczowy, inotropowo ujemny i antyproliferacyjny.
U myszy pozbawionych genu kodujacego receptor
AT, dzialanie presyjne angiotensyny II ulega spo-
tegowaniu, a wytwarzanie tlenku azotu 1 bradykini-
ny — zmniejszeniu.

Receptory AT, sa licznie reprezentowane
w tkankach w okresie ptodowym [13]. U osobnikéw
dorostych dominuja receptory AT,. W sercu szczu-
ra wystepuja na powierzchni okoto 40% komorek
mie$niowych, podczas gdy receptory AT, tylko na
powierzchni okoto 10% miocytow [14].

Leki blokujace receptory AT, (sartany) poSred-
nio zwiekszaja aktywacje receptorow AT, poprzez
skierowanie na nie wplywu angiotensy II. Zjawisko
to ilustruje nastepujace doSwiadczenie. Blokada AT,
za pomocg losartanu znosi odpowiedZ ci$nieniowg
na angiotensyne II, podczas gdy zalezna od AT, faza
hipotensyjna jest zachowana. Réwnoczesna bloka-
da receptorow AT, znosi reakcje hipotensyjng [14].
Oznacza to, ze przynajmniej czeSciowo efekt blo-
kady AT, mozna wigzaé ze zwiekszong aktywacja
receptorow AT,.

Efekt biologiczny angiotensyny Il zalezy od
gestoSci obu typow receptorow i ich wzajemnego
stosunku. W niedokrwiennym uszkodzeniu mie$nia
sercowego obserwuje sie wzrost gestoSci recepto-
row AT,, co sugeruje cofanie sie programu gene-
tycznego komorek w kierunku ptodowego [15]. Zja-
wisko to moze odgrywac¢ wazng role w przebiegu
procesow naprawczych.

Wzrost ekspres;ji receptorow AT, stwierdzono
u 0osob z takimi czynnikami ryzyka miazdzycy, jak:
hipercholesterolemia [16], hiperinsulinizm [17]
1 hipoestrogenizm [18]. Gesto§¢ receptorow AT,
jest bowiem regulowana nie tylko ujemnym sprze-
zeniem zwrotnym ze stezeniem angiotensyny I,
lecz jest takze kontrolowana przez wiele hormonow,
np. insuline, glikokortykosteroidy, estrogen, proge-
steron, aldosteron, oraz czynniki, takie jak: lipopro-
teiny o malej gestoSci (LDL), stezenie sodu, wolne
rodniki [19]. Istnieje poglad, ze w miazdzycy ulega za-
burzeniu ujemne sprzezenie zwrotne pomiedzy angio-
tensyna II a gestoScig receptorow AT,, zwlaszcza
w tkankowych ukiadach renina+angiotensyna [20].

Pobudzenie ukladu renina-angiotensyna-
-aldosteron a nasilenie odczynu zapalnego

Miazdzyce mozna zdefiniowac jako przewlekia
chorobe zapalna $ciany tetnic z hiperergicznym
odczynem wytworczym [21, 22]. Stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) [23, 24],
a takze takich substancji, jak rozpuszczalne cza-
steczki adhezyjne (ICAM-1, intracelular adhesion
molecule; VCAM-1, vascular adhesion molecule) [25],
interleukina 6 [26], stanowia niezalezne czynniKi ry-
zyka powikian sercowo-naczyniowych. W badaniu
Physicans Health Study potwierdzono, ze ryzyko
udaru moézgu wzrasta 2-krotnie, a zawalu serca
3-krotnie u osob z najwyzszego kwartyla stezen
CRP [24].

Blaszka miazdzycowa wykazuje aktywnoS§c
metaboliczna i1 podlega stalej przebudowie, a jej pre-
dyspozycja do pekniecia lub owrzodzenia zalezy od
nasilenia odczynu zapalnego [27, 28]. Aktywacja
receptorow angiotensyny II, zwlaszcza AT,, wzma-
ga odczyn zapalny, a przez to sprzyja jej destabili-
zacji [29]. Przykladowo apoptoze miesni gtadkich
poprzedzajaca pekniecie blaszki miazdzycowe] po-
budza angiotensyna II, a przeciwdziala jej blokada
receptorow AT, [30].

Za nasilenie odczynu zapalnego zaleznego od
angiotensyny Il odpowiedzialne sa giéwnie dwa me-
chanizmy: stres oksydacyjny oraz aktywacja trans-
krypcyjnego czynnika jadrowego kappa B (NF-«B)
(ryc. 1-3). Transkrypcyjny czynnik jadrowy kappa B
bierze udzial w regulacji ekspresji genow koduja-
cych liczne cytokiny zapalne, takie jak: czynnik
nekrotyczny «, interleukiny, niektére chemokiny,
czasteczki adhezyjne 1 inne [31]. Pobudzenie recep-

AT -
AT I I:> AT; :> T degradacja I-«B

T NF-«B

T INF«
T interleukina-6
T interleukina-8

T chemokiny

< T biatka adhezyjne

Rycina 1. Aktywacja czynnika jadrowego kappa B

T odczynu zapalnego

Figure 1. Activation of nuclear factor kappa B
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Figure 2. Oxidative stress and superoxide production
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Rycina 3. Stres oksydacyjny w mechanizmie oksyda-
cyjnej destrukcji tetrahydrobiopteryny

Figure 3. Oxidactive stress and oxidative destruction of
tetrahydrobiopterin

torow AT, 1AT,, poSrednio poprzez rozklad czynnika
hamujacego (I-«B), aktywuje NF-«B [32] (ryc. 1). Tle-
nek azotu oraz inhibitory reduktazy HMG-Co (sta-
tyny) zwiekszaja wytwarzanie [-«B, a tym samym
wykazuja aktywno§¢ przeciwzapalna [33, 34].
U krolikow z indukowang miazdzyca chinalapryl ha-
muje NF-«B 1 obniza stezenie cytokin [35].

Stres oksydacyjny

Pobudzenie receptorow AT, jest jednym
z gtownych zrédet wolnych rodnikow tlenowych [36,
37] 1 wiaze sie ze zwiekszeniem stezenia nadtlen-
kow w ukladzie naczyniowym [38].

Komorki §rodbionka, mie$nie gladkie i fibro-
blasty posiadajg system enzymow aktywowanych
przez angiotensyne II. Enzymy te do produkcji anio-
nu nadtlenkowego (O,”) wykorzystuja oksydaze
NADP (nicotinamide adenine dinucleotide phospha-
te) i/lub NADPH (reduced nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate) (ryc. 2) [36-38]. W innym

mechanizmie stresu oksydacyjnego uczestniczy
Srodblonkowa syntetaza tlenku azotu (eNOS, endo-
thelial nitric oxide syntetase) [39, 40] (ryc. 3), ktorej
kofaktorem jest tetrahydrobiopteryna. W przypad-
ku oksydacyjnej destrukcji tetrahydrobiopteryny
eNOS przenosi elektron nie do L-argininy, lecz do
atomu tlenu [41]. Stres oksydacyjny prowadzi za-
tem do deficytu tlenku azotu we wspomnianym
mechanizmie oksydacyjnej destrukeji tertahydro-
biopteryny, a takze poprzez bezpoSrednig inaktywa-
cje tlenku azotu przez O, . Anion nadtlenkowy taczy
sie bowiem z NO w nadtlenek azotynu (ONOO) [42].
Nadmiar O,” wytwarzany w wyniku zwiekszonej ak-
tywacji receptorow AT, ma nastepujace dzialanie:
— wzmaga stres oksydacyjny (oksydacyjna de-
strukcja tetrahydrobiopteryny);
— zmniejsza aktywno§¢ tlenku azotu (powstawa-
nie ONOOY);
— jest zroditem nadtlenku wodoru (H,0,).

Nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikow tle-
nowych stwierdzono w niewydolno$ci serca, hiper-
cholesterolemii, nadci$nieniu tetniczym 1 cukrzy-
cy [43]. Uczestnicza one w wielu mechanizmach
uznawanych za istotne na poszczeg6lnych etapach
rozwoju miazdzycy. Nadtlenek wodoru pobudza pro-
liferacje mieéni gtadkich [44]. Wraz z nadtlenkiem
azotynu biorg udzial w utlenianiu lipoprotein. Ak-
tywacja AT, poprzez zwiekszenie gestoSci recep-
torow dla utlenowanych LDL sprzyja tworzeniu
komorek piankowatych [45]. Stres oksydacyjny
pobudza ekspresje genow odpowiedzialnych za
wytwarzanie czasteczek adhezyjnych dla leukocy-
tow 1 monocytow (VCAM-1, ICAM-1), zwigzkow
chemotaktycznych dla monocytow (MCP-1, mono-
cyte chemotactic protein-1) [46] oraz zwieksza aktyw-
no$¢ metaloproteinaz [47].

Nadmiar anionu nadtlenkowego prowadzi do
dysfunkcji Srodbtonka, polegajacej na nieprawidlo-
wej reakcji $ciany tetnicy na czynniki naczynioroz-
kurczowe. Powodem tego zjawiska jest glownie nie-
dobor tlenku azotu, a ilustruje je doS§wiadczenie,
w ktorym inhibitor syntetazy tlenku azotu uposle-
dza rozkurcz tetnicy ramiennej prowokowany ace-
tylocholing [48]. Fichtlscherer i wsp. wykazali, ze
podwyzszone stezenie CRP stanowi niezalezny
czynnik prognostyczny wystepowania dysfunkcji
Srodblonka [49].

Dysfunkcja srodbtonka

Pomiedzy Sciang naczynia a przeplywajaca
krwia zachodzi stala interakcja zaro6wno humoral-
na, jak i mechaniczna, zalezna od przeplywu krwi
1 czestoSci tetna. Srodblonek ze wzgledu na swoje
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strategiczne polozenie stanowi swoisty ,,mechano-
receptor”, ktory aktywnie uczestniczy w regulacji
przeplywu, gléwnie poprzez wydzielanie substan-
¢ji rozkurczajacych Sciane naczynia. Zaburzenia
czynno§ci §rodblonka upo§ledzaja zdolno$¢ tetnicy
do utrzymania podstawowego laminarnego profilu
przeplywu krwi, zwlaszcza w sytuacjach wymaga-
jacych jego zwiekszenia. Ponadto bodZce naczynio-
rozkurczowe moga wowczas prowokowac skurcz
naczynia [50]. Odpowiedzig na wzrost naprezenia
Scinajacego zamiast relaksacjii zwolnienia predko-
Sci przeplywu jest w tej sytuacji skurcz tetnicy.
Taka patologiczna reakcje obserwuje sie podczas
testu oziebieniowego lub po acetylocholinie; stano-
wi ona jeden z najwcze$niejszych objawow zaburzen
czynnosci $rodblonka [51, 52], a jej nasilenie ma zna-
czenie prognostyczne [53]. Gare 1 wsp. wykazali, ze
wysilek fizyczny powoduje skurcz tetnic wiehcowych
W miejscach zmienionych miazdzycowo i rozkurcz
w segmentach angiograficznie prawidiowych [54].

Tendencja do przeplywu turbulentnego w punk-
tach zwiekszonego ryzyka lokalizacji zmian
miazdzycowych moze by¢ odpowiedzialna za miej-
scowe podtrzymywanie odczynu zapalnego (mecha-
niczna odpowiedZ naczynia na uraz), zwlaszcza je-
zeli towarzysza jej zaburzenia reologiczne krwi.
Reaktywno$¢ tetnic oporowych i filtracja kapilarna
determinuja zalezno§¢ pomiedzy gestoScia krwi
a ci$nieniem tetniczym. Wlew angiotensyny II po-
woduje wzrost gestoSci krwi w wyniku zwieksze-
nia filtracji kapilarnej [55]. Zmiana reologicznych
wlaSciwosci krwi w wyniku pobudzenia uktadu RAA
moze sprzyjaé wystepowaniu przeplywu turbulent-
nego. Jego miarg jest bowiem bezmianowa liczba
Reynoldsa (Re) opisana wzorem:

Re =g x V x dfy

gdzie: g — gestos¢, V — predkos§¢ przeplywu
(zwieksza sie w miejscach patologicznej reakcji
skurczowej towarzyszacej dysfunkcji Srodbtonka),
d — wymiar poprzeczny przekroju naczynia (w ra-
zie przekroju kolowego jest to Srednica naczynia),
h — lepkos$¢ krwi.

Turbulencja wywoluje o wiele wieksza sile tar-
cia na $ciany naczynia (uraz Srodblonka) niz prze-
plyw laminarny, a sprzyja jej odpowiedni stosunek
lepko$ci do gestosci krwi, wystarczajaco duza Sred-
nica naczynia i predko$¢ przeplywu. Czynniki te
determinuja lokalizacje zmian miazdzycowych,
mimo ze wzrost gestoSci receptorow AT, dotyczy
glownie tetniczek oporowych [16-18], a czynniki
ryzyka maja charakter ogélnoustrojowy.

W badaniu T7ial on Reversing Endothelial Dys-
Sfunction (TREND) wykazano, ze mozliwa jest far-
makologiczna korekcja nieprawidiowe] czynnoSci
Srodblonka. Sze§ciomiesieczne leczenie chinalapry-
lem zmniejsza nasilenie reakcji skurczowej lub na-
wet powoduje powro6t prawidlowej odpowiedzi na-
czyn na acetylocholine [56], a tym samym przywra-
ca zdolno§¢ naczyn do regulacji profilu przeptywu
krwi. Rowniez blokada receptorow AT, poprzez
zmniejszenie stresu oksydacyjnego przywraca pra-
widlowa czynno§¢ Srodblonka [57]. Normalizacje re-
aktywnoS$ci tetnic obserwuje sie takze po leczeniu
hipolipemizujacym [58, 59].

Hipercholesterolemia i inne czynniki
ryzyka a gestosc receptorow AT,

Zmniejszenie ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych pod wplywem leczenia statynami ttumaczy
sie stabilizacja blaszek miazdzycowych, polegajaca na
ich przemianie jakoSciowej, a nie redukcja stopnia
zwezenia [60, 61]. U zwierzat doSwiadczalnych ob-
nizenie stezenia cholesterolu zmniejsza liczbe komo-
rek zapalnych oraz wielu mediatoréw odczynu zapal-
nego [61]. U ludzi o oslabieniu odczynu zapalnego
po leczeniu prawastatyna Swiadczy poS$rednio obni-
zenie stezenia CRP, niezalezne od zmiany profilu li-
pidowego, przy czym do najwiekszej redukcji incy-
dentow sercowo-naczyniowych dochodzi u os6b
z najwyzszymi warto$ciami CRP [62, 63].

Hipercholesterolemia sprzyja wytwarzaniu
anionu nadtlenkowego w komorkach Srodbtonka
[64], a blokada receptorow AT, normalizuje jego
poziom [65]. Dysfunkcja §roédbionka wystepuje bo-
wiem nie tylko u chorych z miazdzyca [66], lecz
takze u oso6b z czynnikami ryzyka, takimi jak: hi-
percholesterolemia [67], nadci$nienie tetnicze [68],
cukrzyca [67, 69], palacych tyton [70] oraz u kobiet
po menopauzie [71]. Jak wynika z badan obserwa-
cyjnych, nadci$nienie i hipercholesterolemia czesto
wystepuja lacznie [72].

Na poczatku lat 80. zaobserwowano, ze odpo-
wiedZ naczyn oporowych na angiotensyne II jest
osobniczo zmienna [73]. Stopien skurczu zalezy
bowiem od ekspresji receptorow AT, 1 stosunku
receptoréw obu typow AT, i AT,. Wzrost gestoSci
AT, jest charakterystyczny miedzy innymi dla hi-
percholesterolemii. W izolowanych komorkach mie-
$ni gladkich naczyn lipoproteiny frakcji LDL powo-
duja wzrost, a statyny — zmniejszenie gestosci re-
ceptorow AT, [74, 75]. U krélikow karmionych dietg
miazdzycogenng lub z wrodzong hiperlipidemia eks-
presja receptorow AT, w aorcie wzrasta dwukrot-
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nie [16, 65]. Wlew angiotensyny II w przypadku
hipercholesterolemii powoduje dwukrotnie wiekszy
wzrost ci$nienia krwi w poréwnaniu z osobami
z prawidiowym stezeniem cholesterolu [76]. Sto-
pien odpowiedzi hipertensyjnej determinuje steze-
nie cholesterolu frakcji LDL [77]. Ponadto 4-tygo-
dniowe leczenie statyng wystarcza, aby nastgpilo
zmniejszenie zwiekszonej w zwiazku z hipercho-
lesterolemia gestoSci receptorow AT, a reakcja na
angiotensyne II ulegta normalizacji [76]. Badania
przeprowadzone na szczurach z samoistnym nadci-
$nieniem, a takze hodowla komoérek mie$ni gtadkich
potwierdzaja, ze leczenie statynami zmniejsza eks-
presje receptorow AT, [75, 78, 79]. W nadci$nieniu
pierwotnym prawastatyna hamuje reakcje presyjna na
wlew angiotensyny II [80]. Glorioso i wsp. [81] oraz
Ferrier 1 wsp. [82] wykazali, ze u oséb z nadci$nie-
niem tetniczym statyny wykazuja cechy leku hipo-
tensyjnego.

Obserwacje te sugeruja, ze obnizenie ciSnienia
w trakcie leczenia statynami wynika ze zmniejsze-
nia gestoS$ci receptorow AT, w naczyniach oporo-
wych, poprawy czynno$ci Sroédbtonka, spadku oporu
obwodowego i1 zwolnienia szybkoSci fali tetna [34].

Rowniez w hipoestrogenizmie [18, 83] 1 hiperin-
sulinemii [17] wzrasta ekspresja receptorow AT;. Po
do$wiadczalnej owariektomii gesto§¢ receptorow
AT, zwieksza sie prawie dwukrotnie, a suplemen-
tacja estrogenami normalizuje ich liczba, zmniejsza-
jac tym samym produkcje wolnych rodnikow tleno-
wych 1 hipertensyjna odpowiedz na angiotensyne II
[18]. W hodowli komoérek mie$ni gladkich estradiol
zmniejsza ekspresje genow dla AT, [84]. Ochron-
ny wplyw plci zenskiej na wystepowanie miazdzy-
cy mozna wigzac z ,fizjologicznym zmniejszeniem”
gestoScireceptorow AT, w okresie przedmenopau-
zalnym, natomiast wzrost ryzyka u starszych kobiet
— z deficytem estrogendw i1 wzrostem ekspres;ji
receptorow AT,.

Prospektywna obserwacja chorych na cukrzy-
ce typu 2 potwierdzita dodatnia zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem insuliny a czesto$cia wystepowania cho-
rob ukiadu sercowo-naczyniowego [85]. Odpowiedz
ci$nienia tetniczego na angiotensyne II $ci§le ko-
reluje ze stopniem insulinooporno$ci [86]. W przy-
padku hiperinsulinemii aktywno$§¢ naczynioskur-
czowa angiotensyny Il wzrasta [87, 88], a blokada
receptorow AT, normalizuje nadci$nienie prowoko-
wane fruktoza [89].

Wzrost gestoSci receptorow AT, stanowi wiec
wspolny mechanizm, w wyniku ktérego czynniki
ryzyka, takie jak: hipercholesterolemia, hiperinsu-
linemia i hipoestrogenizm, sprzyjaja procesowi
miazdzycowemu. Wyja$nia takze fakt czesto towa-
rzyszacego im nadci$nienia tetniczego.

Podsumowanie

Na podstawie wynikow badan do§wiadczalnych
oraz ohserwacji klinicznych mozna stwierdzié, ze:
1. Dysfunkcji §rodblonka u chorych z miazdzyca

tetnic lub u 0s6b z czynnikami jej ryzyka towa-

rzyszy zwiekszenie gestoSci receptorow AT,.
2. Pobudzenie receptorow AT, aktywuje czynnik
jadrowy kappa B, nasila stres oksydacyjny,
przez co wzmaga odczyn zapalny 1 wywiera
wplyw aterogenny. Dysfunkcja Srédbionka

1 nieprawidlowa reaktywno§¢ tetnic na czynni-

ki naczyniorozkurczowe oraz zmiany reologicz-

ne krwi moga sprzyja¢ wystepowaniu lokalne-
go urazu mechanicznego tetnic w wyniku za-
burzen profilu przeptywu krwi (przeplyw
turbulentny). Zjawiska te mogg przyczyniac sie
do destabilizacji blaszek miazdzycowych.

3. Inhibitory ACE i statyny hamuja stres oksyda-
cyjny, poprawiaja reaktywnos§¢ Srodbtonka

1 stabilizujg zmiany miazdzycowe. Efekt ten, przy-

najmniej czeSciowo, nie zalezy od obnizenia ci-

$nienia tetniczego (w przypadku inhibitorow

ACE) 1 normalizacji lipidéw osocza (w przypad-

ku statyn); mozna go okresli¢ jako plejotropo-

wy rowniez w odniesieniu do inhibitoréw ACE.

9. Klinicznym objawem stabilizacji blaszek miaz-
dzycowych pod wplywem przewlekiego lecze-
nia inhibitorami ACE 1 statynami jest redukcja
czesto$ci wystepowania powiklan sercowo-na-
czyniowych.
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