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Streszczenie

W patogenezie udaru niedokrwiennego mézgu istotny udziat
ma komponent zapalny, ktéry odgrywa znaczaca role w indu-
kowaniu udaréw na tle miazdzycowo-zatorowym i zatoro-
wym. Statyny, czyli inhibitory reduktazy HMG-CoA
(3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A), sg coraz szerzej
stosowane w profilaktyce pierwotnej 1 wtérnej udaru niedo-
krwiennego mézgu. Wykazano, ze poza gléwnym dzialaniem
statyn, polegajagcym na hamowaniu wytwarzania endogenne-
go cholesterolu, cechuja si¢ one takze dziataniem modyfi-
kujacym przebieg procesu zapalnego. Dodatkowe korzysci
ze stosowania statyn w profilaktyce udaru mézgu wynikaja
z ich wptywu na ukfad immunologiczny.

Zwiekszenie ryzyka nawrotu incydentéw naczyniowych i zgo-
nu po odstawieniu statyn u 0séb z chorobami naczyniowymi
wiaze si¢ z wygasnieciem u nich przeciwzapalnego dziatania
tych lekéw. Autorzy podkreslajg, ze ze wzgledu na dziatanie
przeciwzapalne statyn usprawiedliwione zdaje sie by¢ ich sto-
sowanie u wszystkich chorych zagrozonych udarem niedo-
krwiennym, w tym u os6b z migotaniem przedsionkéw.

Stowa kluczowe: statyny, dziatanie plejotropowe, biatko
C-reaktywne, zapalenie, udar mézgu.

Abstract

There is an inflammatory component in the pathogenesis of
ischaemic stroke, which plays an important role in inducing
atherothrombotic and embolic stroke. Statins, HMG-CoA
(3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A) reductase inhi-
bitors are widely used in the primary and secondary preven-
tion of ischaemic stroke. It has been proved that beyond their
main effect on inhibition of endogenous cholesterol, they also
modify the inflammatory process. Additional benefits from
the use of statins result from their effect on the immune sys-
tem.

Increased risk of recurrent vascular episodes and risk of death
after statin withdrawal in patients with vascular disorders is
connected with termination of the anti-inflammatory effect
of these drugs. The authors highlight that because of the anti-
inflammatory effect of statins it is reasonable to use them in
all patients at risk of ischaemic stroke, including those with
atrial fibrillation.
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Miazdzyca a statyny

Udar mézgu jest trzecig co do czestosci przyczyng
zgondw na $wiecie po chorobie niedokrwiennej serca
i nowotworach oraz pierwszg przyczyng trwatego inwa-
lidztwa, zwlaszcza u 0séb po 60. roku zycia. Prognozy
demograficzne dotyczace krajow europejskich wska-
zuja, ze w wybranych krajach (panstwa cztonkowskie
Unii Furopejskiej, Islandia, Norwegia, Szwajcaria)
czesto§é wystepowania udaru moézgu zwiekszy sie
z 1,1 mln przypadkéw w 2000 r. do 1,5 mln w 2025 r.
[1]. Okoto 75% udaréw niedokrwiennych ma podtoze
zakrzepowo-zatorowe, a ok. 20% jest spowodowanych
zatorami pochodzgcymi z serca. Pozostate, rzadsze
przyczyny odpowiedzialne sg za 5% udaréw niedo-
krwiennych. Powyzsze proporcje maja charakter orien-
tacyjny, poniewaz u jednego chorego mogg wspdtwyste-
powac rézne przyczyny [2].

Sposréd wielu czynnikéw ryzyka udaru mézgu naj-
wazniejsze to: nadci$nienie tetnicze, choroba niedo-
krwienna serca, migotanie przedsionkéw, cukrzyca, pale-
nie papieroséw, naduzywanie alkoholu, dyslipidemia
aterogenna i otylos¢ [3]. W kazdym z nich miazdzyca
odgrywa istotng, a niekiedy wiodaca role — jest przez te
czynniki generowana lub nasilana. Obecnie zaleca si¢
szeSciostopniowa histologiczna klasyfikacje poszczegdl-
nych etapéw rozwoju blaszki miazdzycowej [4]. Na
poczatkowym etapie (stopien I) aterogenne lipoproteiny
wystepuja w iloSci wystarczajacej do wzrostu liczby
makrofagéw i przeksztatcenia sie ich w komérki pian-
kowate (foam cells). Uszkodzenia te sa bardziej zazna-
czone w miejscach pogrubienia bfony wewnetrznej. Sto-
pien II opisany zostal jako pasma ttuszczowe (farzy
streaks), zawierajace komdrki piankowate i oblozone lipi-
dami komérki miesni gladkich. Stopien II1 zajmuje
po$rednie miejsce pomiedzy stopniem 111 IV. Dodat-
kowo wystepuja w nim rozproszone zlogi zewnatrzko-
morkowych lipidéw 1 czasteczki, ktére zaktécaja spdi-
no$¢ komérek mieg$ni gladkich w blonie wewnetrzne;.
Te zewnatrzkomoérkowe lipidy sg prekursorem wiek-
szych, zlewajacych sie i bardziej destrukcyjnych
zewnatrzkomérkowych rdzeni lipidowych, opisywanych
jako stopien 1V uszkodzenia. W stopniu V stwierdza si¢
rdzen lipidowy i grubsza warstwe wldknistej tkanki
taczacej. Uszkodzenia w stopniu V dzielg sie na podty-
py: z przewaga zwapnief (podtyp Vb) lub przewaga
ztogdéw widknikowych z niewielkg lub bez domieszki
lipidéw czy wapnia (podtyp Ve). Stopien VI uszkodze-
nia to ubytki, krwotoki i zakrzepy w obrebie blaszki
miazdzycowej. Miazdzyca jest spowodowana nie tylko
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odktadaniem sie¢ depozytéw lipidowych czy zlogdw
widknikowych, na co ktadzie nacisk wspomniana klasy-
fikacja, lecz takze zlozong reakcja zapalna, w ktdrej swoj
udziat majg lipoproteiny o malej gestosci, czynniki za-
kazne, nadci$nienie tetnicze, toksyny, zwickszone steze-
nie osoczowej homocysteiny i palenie papieroséw [5].
W patogenezie miazdzycy pewng role odgrywa réwniez
stres oksydacyjny, gdyz aktywowane monocyty wytwa-
rzaja reaktywne formy tlenu nasilajace zaburzenia czyn-
nosci §rodbtonka [6].

Udziat inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), czyli statyn,
w obnizaniu ryzyka choréb ukladu krazenia jest
powszechnie uznany, jednak dopiero ostatnie badania,
prowadzone niezaleznie od siebie, wykazaly zwigzek
zaburzen lipidowych z ryzykiem udaru mézgu. Odno-
si sie to przede wszystkim do frakcji LDL cholesterolu
(low density lipoprotein) [7-9], chol pojawiajg sie tez
prace o zwigzku zwigkszonego ryzyka udaru ze zwiek-
szonym stezeniem triglicerydéw [10,11]. Badanie
SPARCL (The Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels) u chorych nieobciazonych chorobg
niedokrwienng serca po 5-letnim leczeniu atorwastatyna
wykazalo zmniejszenie ryzyka wzglednego udaru nie-
dokrwiennego o 22%, a przemijajgcego napadu niedo-
krwiennego (transient ischaemic attack — TIA) o 26%
[12]. Efekt ten powigzano z wyraznym zmniejszeniem
stezenia frakcji LDL [13]. Zmniejszenie stezenia LDL
o przynajmniej 0% zmniejszyto w analizowanej grupie
chorych faczne ryzyko udaru, w tym udaru zakonczo-
nego zgonem, o 35%. Najbardziej kompleksowe bada-
nie NCEP-ATP 111 (The National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, FEvaluation, and
Treatment of High Cholesterol in Adults — Adult Treatment
Panel 11T) [14] réwniez udowodnito wyrazne korzysci
ze zmniejszenia stezenia DL, przejawiajace sie redukcjg
$miertelnosci ogdlnej, kolejnych udaréw i zawatéw
poprzez zastosowanie statyn czy modyfikacje stylu zycia.
Badanie MESA (The Multi-Ethnic Study of Atherosclero-
sis), opublikowane w 2008 r., potwierdzito Scisty zwiazek
obecnosci lipidowego rdzenia blaszki miazdzycowej w tet-
nicy szyjnej ze stezeniem cholesterolu catkowitego [15].

W badaniu HPS (Heart Protection Study) wykazano
zmniejszenie ryzyka zgonu i gtéwnych incydentéw
naczyniowych niezaleznie od wyjsciowego stezenia DL
w osoczu, co mogloby wskazywaé na plejotropowe
dziatanie statyn [16]. W $wietle najnowszej analizy tego
badania nie stwierdzono jednak r6znicy w zmniejszeniu
wspomnianego ryzyka w zaleznos$ci od wyjsciowego
stezenia CRP [17]. Tak wigc gtéwnym badaniem po-
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twierdzajacym role CRP w identyfikacji pacjentéw
z wigkszym ryzykiem chordéb uktadu krazenia pozosta-
je analiza JUPITER [18].

Na podstawie wielu badan wykazano zwigzek nasile-
nia zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych z ryzy-
kiem wystapienia epizodéw sercowo-naczyniowych.
Zwickszenie grubosci kompleksu btona srodkowa—btona
wewnetrzna (intima media complex thickness — IM'T) w tet-
nicach szyjnych wewngtrznych 0 0,16 mm jest zwigzane
z 1,4-krotnym zwiekszeniem ryzyka zawatu serca lub uda-
ru mézgu [19]. Ryzyko wystapienia zawalu serca zwigk-
sza si¢ juz przy IMT 2 0,82 mm, natomiast ryzyko uda-
ru mozgu wzrasta przy IMT 2 0,75 mm [20].

Analiza METEOR (The Measuring Effects on Inti-
ma-Media Thickness: An Evaluation of Rosuvastatin) wyka-
zala, Ze stosowanie rosuwastatyny wptywa korzystnie
na grubo$¢ IMT tetnicy szyjnej wewngtrznej réwniez
u chorych ze zwigkszonym stezeniem frakcji LDL i bez
objawéw klinicznych [21]. W badaniu ENHANCE
(The Effect of Combination Ezetimibe and High-Dose Simva-
statin vs. Simvastatin Alone on the Atherosclerotic Process in
Patients with Heterozygous Familial Hypercholesterolemia)
wykazano, ze zastosowanie simwastatyny w monoterapii
opdznia wzrost gruboéci IMT [22]. W badaniu ACAPS
stwierdzono regresje zmian miazdzycowych ocenianych
szeroko$cig IMT wskutek stosowania lowastatyny po
uplywie 3 lat [23]. W badaniu KAPS [24] i CAIUS
[257] wykazano, ze leczenie prawastatyna zmniejsza pro-
gresje zmian grubo$ci IMT u subiektywnie zdrowych
0s6b z hipercholesterolemig. Na uwage zastuguje réw-
niez badanie ASAP, z ktérego wynika, ze duza dawka
atorwastatyny (80 mg) zmniejsza progresje IM'T w ciagu
2 lat w wigkszym stopniu niz simwastatyna w dawce
40 mg [26]. Na istotne zmniejszenie progresji IMT
wskazano takze w badaniu MARS [27], z zastosowa-
niem lowastatyny, oraz LIPID [28] — z prawastatyng.
Korzystny wptyw fluwastatyny na grubos¢ IMT obser-
wowano w badaniu HYRIM [29].

Jak wynika z powyzszych badan, korzystny wplyw
statyn na zmiany miazdzycowe w §cianie naczyniowej
wigzany jest przede wszystkim z ich dziataniem hipoli-
pemizujagcym. W ponizszym opracowaniu przedstawio-
no role statyn w modyfikacji komponentu zapalnego
miazdzycy, kojarzong z ich dziataniem plejotropowym.

Komponent zapalny w patogenezie
udaru niedokrwiennego mézgu

O znaczeniu komponentu zapalno-immunologicz-
nego w patogenezie miazdzycy §wiadczy zwiekszone
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stezenie biatek bedacych odzwierciedleniem stanu zapal-
nego: biatka C-reaktywnego (C reactive protein — CRP)
i fibrynogenu [29-31]. Rozw4j zmian miazdzycowych
obserwowanych w tetnicach szyjnych koreluje ze zwigk-
szonym stezeniem CRP [32]. Oznaczanie stgzenia
CRP i fibrynogenu stuzy ocenie stopnia zaawansowa-
nia miazdzycy i ryzyka wystgpienia epizodéw naczynio-
wych [33]. Biatko C-reaktywne wytwarzane jest przez
komérki mie$ni gtadkich w $cianie naczynia, makrofa-
gi obecne w blaszce miazdzycowej oraz w odpowiedzi
na dzialajace prozapalnie cytokiny (interleukina 6)
[32,34]. Stezenie CRP koreluje ze zwickszonym ryzy-
kiem wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu w po-
pulacji ogdlnej [35,36], u 0séb zdrowych [37], u mez-
czyzn bez przebytego dotychczas udaru mézgu i zawatu
mie$nia sercowego [38], u 0séb z migotaniem przed-
sionkéw [39] i bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyj-
nej wewnetrznej [40]. Ridker 1 wsp. [41] wykazali, ze
ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu
zwieksza si¢ wraz ze wzrostem stezenia CRP. Przy ste-
zeniu wiekszym niz 4,19 mg/l, w poréwnaniu z pacjen-
tami z CRP < 0,5 mg/l, ryzyko wzgledne udaru niedo-
krwiennego mézgu zwicksza si¢ trzykrotnie [42].
Wigksze stezenie CRP obserwuje sie takze po uplywie
miesigca [43], a nawet 3 miesiecy od udaru mézgu [36].

W patogenezie migotania przedsionkéw, zwigzane;
z zatorowym mechanizmem udaru, istotng role odgry-
wajg coraz lepiej poznawane czynniki zapalne. Zwigzek
ze stanem zapalnym wykazany zostal po przeprowa-
dzeniu badan histopatologicznych serca oséb z migota-
niem przedsionkéw, w ktérym uwidoczniono nacieki
zapalne, zwl6knienie 1 martwice [44]. Stwierdzono kore-
lacje pomiedzy czestoScig wystepowania migotania
przedsionkéw a stezeniem CRP [45,46], przy czym
wydaje sie, ze stan zapalny jest przyczyna, a nie skutkiem
migotania przedsionkéw [47]. Na podstawie badan
klinicznych CRP uznano za niezalezny czynnik ryzyka
wystapienia migotania przedsionkéw [48]. Mniejsze
stezenie CRP wigze sie z wieksza skutecznoscia kardio-
wersji u pacjentéw z nowo stwierdzonym napadowym
migotaniem, natomiast podwyzszone stezenie tego biatka
jest czynnikiem predykcyjnym wczesnych nawrotow
migotania u os6b poddanych skutecznej kardiowersji
[49]. Wykazano, ze zwigkszone stezenie cytokiny pro-
zapalnej — interleukiny 6 — koreluje z czestoscia wystepo-
wania migotania przedsionkéw w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi, czasem trwania migotania przedsionkéw
przed zabiegiem kardiowersji, wielko$cig lewego przed-
sionka oraz z czesto$cig wystepowania udaru mézgu
u 0s6b z migotaniem przedsionkéw [50-52].

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2012; 46, 2



Plejotropowe dziatanie statyn

Statyny hamujg redukcj¢ HMG-CoA do mewalo-
nianu, z ktérego powstaje cholesterol, przez co zmniej-
szaja wytwarzanie endogennego cholesterolu.

Szczegdlne znaczenie w rozwoju miazdzycy maja
lipoproteiny zawierajace apolipoproteing B-100, do kté-
rych nalezg lipoproteiny o bardzo matej gestosci (very
low density lipoprotein — VLLDL) 1 ich remnanty, lipo-
proteiny o posredniej gestosci (intermediate density lipo-
protein — IDL), LDL oraz lipoproteina (a). Statyny
wplywaja na metabolizm wymienionych lipoprotein
gléwnie poprzez zwigkszenie syntezy receptora dla LDL
na powierzchni hepatocytdw, co prowadzi do zwigkszo-
nego wychwytu LDL. i lipoprotein o posredniej gestosci
z kragzenia. W watrobie nasileniu ulega wychwyt prekur-
soréw LDL,, natomiast zmniejsza si¢ synteza bogatych
w cholesterol VLLDL,, co z kolei powoduje zmniejszenie
obwodowej syntezy LDL. Efektem wymienionych pro-
cesOw jest zmniejszenie stezenia LDL 1 triglicerydéw
w osoczu [53,54].

Obecnie stosuje si¢ dwie grupy statyn: naturalne —
lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna, oraz synte-
tyczne — atorwastatyna, rosuwastatyna, ﬂuwastatyna
(ceriwastatyna zostata wycofana z powodu dziatai nie-
pozadanych), ktére réznig sie pomiedzy sobg szeregiem
wlasciwosci. Rosuwastatyna i atorwastatyna sg statyna-
mi, ktére najbardziej zmniejszaja stezenie cholesterolu
LDL [55]. Wskazania do stosowania statyn zostaly
rozszerzone m.in. z uwagi na wielokierunkowy efekt
dziatania tej grupy lekéw, wyrazajacy sie dzialaniem
modyfikujacym przebieg procesu zapalnego oraz wply-
wem na uktad immunologiczny (dziatanie plejotro-
powe).

Ze wzgledu na coraz szersze stosowanie statyn,
zasadne wydaje si¢ zwrdcenie uwagi na dziatania nie-
pozadane tych lekéw. Najpowazniejszym jest Smiertel-
na rabdomioliza, ktéra wystepuje z czestoscig 0,15 na
1 mln leczonych oséb. Do innych istotnych dziatan nie-
pozadanych nalezg niewydolno§¢ watroby, zaburzenia
funkcji poznawczych do otepienia wiacznie, neuropatie
obwodowe. Zespoly te majg zwykle charakter odwra-
calny po zaprzestaniu stosowania leku [56].

Wykazano, ze statyny zmieniajg zakres chemotaksji
i przeznaczyniowej migracji leukocytéw, zmniejszaja
aktywnos¢ 1 proliferacje leukocytéw oraz hamuyja takie
mediatory zapalne, jak limfocyty Th1 1 Th2, cytokiny:
interleukine (IL)-1b, IL-6, jak réwniez biatko CRP
[57-59]. Osoby leczone uprzednio tg grupa lekéw miaty
bardziej rozwinigte krgzenie oboczne w mdzgowiu, by¢
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moze w wyniku angiogenezy indukowanej przez staty-
ny [60].

Czastkami, ktérym w szlaku powstawania mewalo-
nianu przypisuje si¢ gtéwna role w modyfikowaniu
odpowiedzi immunologicznej, s3 izoprenoidy. Odpo-
wiadajg one za izoprenylacje istotnych dla normalnego
funkcjonowania komdrki bialek cytoplazmatycznych
wigzacych guanozynotrifosforan (GTP): Rho, Rac, Ras
[61]. Izoprenylacja tych bialek warunkuje prawidlowe
funkcjonowanie zaleznego od ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1) przewodzenia sygnatéw w komdor-
kach $rédbtonka, a przez to wplywa na przenikanie leu-
kocytéw do tkanki nerwowej osrodkowego uktadu ner-
wowego. Statyny zmniejszajg przeznaczyniowg migracje
leukocytéw w gtéwnej mierze poprzez hamujacy wplyw
na powstajgce z mewalonianu izoprenoidy. Atorwastaty-
na zapobiega transkrypcji indukowanego przez interfe-
ron Y (IFN-y) transkrypcyjnego koaktywatora MHC 11
(Major Histocompatibility Complex class 11 transactivator —
MHC CIITA) oraz hamuje indukowang przez IFN-y
ekspresje czasteczek CD40, CD80 (B7-1), CD86
(B7-2), ktdre znajduja si¢ na powierzchni komérek pre-
zentujacych antygen i sg kostymulatorami limfocytéw T
w procesie ich aktywacji. Statyny przekierowujg reakcje
immunologiczng poprzez hamowanie ekspres;ji recep-
tora Th1 i blokowanie odpowiedzi ze strony limfocytéw
Th1 dziatajacych prozapalnie. Komérki te indukuja
wytwarzanie 1L.-2, IL-12, IFN-y, czynnika martwicy
nowotworéw o oraz pobudzaja dzialajgce przeciw-
zapalnie limfocyty Th2, wplywajace na wytwarzanie
1L-4, IL-5, IL-10, IL-13. Wykazano hamujacy wplyw
statyn na synteze CRP oraz IL.-1b, IL-6, IL.-8 [58].

Na uwage zastuguje wplyw statyn na uklad krzep-
niecia. Efekt ten widoczny jest juz na poczatkowym eta-
pie kaskady krzepniecia, gdyz statyny zmniejszaja eks-
presje czynnika tkankowego. Wykazano, ze ostabieniu
ulega takze agregacja plytek, aktywacja fibrynogenu,
tromboksanu, czynnika V, czynnika VII, czynnika X1I,
trombiny i protrombiny [62, 63].

Wykazano, ze statyny majg wlasciwosci antyoksyda-
cyjne oraz zwigkszajg opornos¢ LDL na utlenianie [64,
65]. Powoduja wzrost ekspresji srédblonkowej syntazy
tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase — eNOS) —
enzymu katalizujacego produkcje tlenku azotu (NO).
Tlenek azotu wptywa ochronnie na §rédbtonek, roz-
kurcza naczynia krwiono$ne, dziata przeciwzakrzepo-
wo, antyproliferacyjnie i przeciwzapalnie [66]. Leki te
hamuja migracj¢ i rozwéj komérek miesni gladkich
[67], zmniejszaja liczbe lipidéw w strukturze blaszki,
zwiekszaja ilo$¢ kolagenu w blaszce miazdzycowej,
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zmniejszaja stezenia metaloproteinaz — enzymdw degra-
dujacych macierz tacznotkankows, odpowiedzialnych
za efekt niestabilno$ci, oraz zmniejszaja przechodzenie
makrofagéw do warstwy podsrédbtonkowej poprzez
wplyw na czynniki adhezji §rédbtonkowej [68]. Wymie-
nione efekty dziatania statyn wywieraja wplyw na
srédblonek i stabilizacje blaszki miazdzycowej, zmniej-
szajac ryzyko wystgpienia miazdzycy i hamujac jej dal-
szy rozwdj [69].

Wptyw statyn na stezenie biatka
C-reaktywnego i na wynik leczenia
epizodéw naczyniowych

Stezenie CRP jest zalezne od wielu czynnikéw egzo-
gennych (np. statyn) oraz endogennych, m.in. polimor-
fizmu genetycznego [70]. Po dwdch latach stosowania
atorwastatyny w dawce 80 mg 1 simwastatyny w dawce
40 mg uzyskano zmniejszenie stezenia CRP o odpo-
wiednio 40,1% 1 19,7% [71]. W innych badaniach uzys-
kano efekt polegajacy na zmniejszeniu stezenia CRP
w zwigzku ze stosowaniem statyn w réznych dawkach,
w zakresie od 13,3% (ceriwastatyna) do 38,2% (ator-
wastatyna), przy czym wplyw na stezenie CRP jest nie-
zalezny od wplywu na poziom lipidéw [57,72-74].

Statyny wykorzystywane sg w profilaktyce pierwot-
nej i wtérnej choréb ukladu krazenia, w tym w profi-
laktyce udaru mézgu. Korzystne rezultaty stosowania
statyn w profilaktyce pierwotnej i wtérnej epizoddw ser-
cowo-naczyniowych znajduja potwierdzenie w wielu
badaniach, a efekt jest zauwazany juz w ciagu pierw-
szego miesigca stosowania [75—77]. Leczenie statyna-
mi zmniejsza ryzyko wzgledne udaru o 21-28%,
a $miertelno$¢ w udarach 0 9% [7,78]. U chorych leczo-
nych rosuwastatyna osiggnieto znaczne zmniejszenie
ryzyka wystapienia takich epizodéw naczyniowych, jak
zawal migénia sercowego, udar mézgu, zgon z powodu
choroby uktadu krazenia, a efekt ten byt bardzie;
wyrazony u pacjentéw, u ktérych poza zmniejszeniem
warto$ci LDL uzyskano takze zmniejszenie stezenia
CRP (zmniejszenie liczby epizodéw o 79%) [18].
U os6b stosujacych uprzednio statyny, zaprzestanie tego
typu leczenia bezposrednio po epizodzie wiencowym
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia kolej-
nych epizodéw i zgonem. Po odstawieniu leczenia sta-
tynami ryzyko to jest istotnie wigksze réwniez w poréw-
naniu z pacjentami, u ktérych dotychczas nie stosowano
tego leczenia [79, 80]. Wykazano, ze przerwanie lecze-
nia powoduje nawrdt przyttumionej reakeji zapalnej,
zwigzany ze wzrostem stezenia parametréw stanu zapal-
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nego (1L.-6 1 CRP) [81,82], wzrostem aktywnosci pro-
zakrzepowej, zwigkszeniem aktywnosci plytek krwi oraz
uposledzeniem funkcji §rédbtonka [82]. Przerwanie
leczenia statynami wigzato si¢ z obnizonym przepltywem
moézgowym w odpowiedzi na stymulacje kory potylicz-
nej [83]. Efekt ten jest widoczny juz od nastepnego dnia
po przerwaniu leczenia [83,84].

W profilaktyce wtérnej u pacjentéw po udarze nie-
dokrwiennym mézgu zaprzestanie leczenia statynami
powoduje istotny wzrost Smiertelno$ci, niepetnospraw-
no$ci, wezesnego pogorszenia stanu neurologicznego
oraz zwigkszenie $redniej objetosci ogniska zawatowe-
go w poréwnaniu z osobami, u ktérych kontynuowano
leczenie [85]. Odstawienie statyn samodzielnie przez
pacjentéw (Srednio w 30. dniu) po udarze niedo-
krwiennym stanowi niezalezny czynnik niekorzystnie
wplywajacy na catkowita $miertelno$¢ w ciggu roku od
zachorowania [86].

Podsumowanie

Coraz czgstsze stosowanie statyn u chorych z uda-
rem niedokrwiennym mézgu ma swoje uzasadnienie
w korzystnych wynikach licznych badan naukowych.
Istotny klinicznie jest jednak nie tylko bezposredni efekt
hipolipemizujacy. Biorac pod uwage udzial mechani-
zméw zapalno-immunologicznych w patogenezie uda-
réw, zaréwno o podtozu miazdzycowo-zakrzepowym,
jak i zatorowym, szczegdlnie uzasadnione wydaje sie sto-
sowanie statyn i wykorzystanie ich dziatania modyfi-
kujacego proces zapalny (plejotropowego) we wszyst-
kich grupach pacjentéw. Mozliwe, ze coraz lepiej
poznany komponent zapalny w patogenezie migotania
przedsionk6w uzasadni szersze zastosowanie statyn takze
u tych chorych, zaréwno w profilaktyce pierwotnej, jak
i wtérnej niedokrwiennego udaru mézgu.
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