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St reszczenie

W patogenezie udaru niedokrwiennego mózgu istotny udzia³
ma komponent zapalny, który odgrywa znacz¹c¹ rolê w indu-
kowaniu udarów na tle mia¿d¿ycowo-zatorowym i zatoro-
wym. Statyny, czyli inhibitory reduktazy HMG-CoA 
(3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A), s¹ coraz szerzej
stosowane w profilaktyce pierwotnej i wtórnej udaru niedo-
krwiennego mózgu. Wykazano, ¿e poza g³ównym dzia³aniem
statyn, polegaj¹cym na hamowaniu wytwarzania endogenne-
go cholesterolu, cechuj¹ siê one tak¿e dzia³aniem modyfi-
kuj¹cym przebieg procesu zapalnego. Dodatkowe korzyœci
ze stosowania statyn w profilaktyce udaru mózgu wynikaj¹
z ich wp³ywu na uk³ad immunologiczny. 
Zwiêkszenie ryzyka nawrotu incydentów naczyniowych i zgo-
nu po odstawieniu statyn u osób z chorobami naczyniowymi
wi¹¿e siê z wygaœniêciem u nich przeciwzapalnego dzia³ania
tych leków. Autorzy podkreœlaj¹, ¿e ze wzglêdu na dzia³anie
przeciwzapalne statyn usprawiedliwione zdaje siê byæ ich sto-
sowanie u wszystkich chorych zagro¿onych udarem niedo-
krwiennym, w tym u osób z migotaniem przedsionków. 

S³owa kluczowe: statyny, dzia³anie plejotropowe, bia³ko 
C-reaktywne, zapalenie, udar mózgu.
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Abst rac t

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-
in flammatory effect of statins it is reasonable to use them in
all patients at risk of ischaemic stroke, including those with
atrial fibrillation.

Key words: statins, pleiotropic effect, C-reactive protein,
inflammation, stroke. 
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Mia¿d¿yca a statyny

Udar mózgu jest trzeci¹ co do czêstoœci przyczyn¹
zgonów na œwiecie po chorobie niedokrwiennej serca
i nowotworach oraz pierwsz¹ przyczyn¹ trwa³ego inwa-
lidztwa, zw³aszcza u osób po 60. roku ¿ycia. Prognozy
demograficzne dotycz¹ce krajów europejskich wska-
zuj¹, ¿e w wybranych krajach (pañstwa cz³onkowskie
Unii Europejskiej, Islandia, Norwegia, Szwajcaria)
czêstoœæ wystêpowania udaru mózgu zwiêkszy siê 
z 1,1 mln przypadków w 2000 r. do 1,5 mln w 2025 r.
[1]. Oko³o 75% udarów niedokrwiennych ma pod³o¿e
zakrzepowo-zatorowe, a ok. 20% jest spowodowanych
zatorami po chodz¹cymi z serca. Pozosta³e, rzadsze
przyczyny odpowiedzialne s¹ za 5% udarów niedo-
krwiennych. Powy¿sze proporcje maj¹ charakter orien-
tacyjny, poniewa¿ u jednego chorego mog¹ wspó³ wystê -
powaæ ró¿ne przyczyny [2].

Spoœród wielu czynników ryzyka udaru mózgu naj-
wa¿niejsze to: nadciœnienie têtnicze, choroba niedo-
krwienna serca, migotanie przedsionków, cukrzyca, pale-
nie papierosów, nadu¿ywanie alkoholu, dyslipidemia
aterogenna i oty³oœæ [3]. W ka¿dym z nich mia¿d¿yca
odgrywa istotn¹, a niekiedy wiod¹c¹ rolê – jest przez te
czynniki generowana lub nasilana. Obecnie zaleca siê
szeœciostopniow¹ histologiczn¹ klasyfikacjê poszczegól-
nych etapów rozwoju blaszki mia¿d¿ycowej [4]. Na
pocz¹tkowym etapie (stopieñ I) aterogenne lipoproteiny
wystêpuj¹ w iloœci wystarczaj¹cej do wzrostu liczby
makrofagów i przekszta³cenia siê ich w komórki pian-
kowate (foam cells). Uszkodzenia te s¹ bardziej zazna-
czone w miejscach pogrubienia b³ony wewnêtrznej. Sto-
pieñ II opisany zosta³ jako pasma t³uszczowe (fatty

streaks), zawieraj¹ce komórki piankowate i ob³o¿one lipi-
dami komórki miêœni g³adkich. Stopieñ III zajmuje
poœrednie miejsce pomiêdzy stopniem II i IV. Dodat-
kowo wystêpuj¹ w nim rozproszone z³ogi zewn¹trzko-
mórkowych lipidów i cz¹steczki, które zak³ócaj¹ spój-
noœæ komórek miêœni g³adkich w b³onie wewnêtrznej.
Te zewn¹trzkomórkowe lipidy s¹ prekursorem wiêk-
szych, zlewaj¹cych siê i bardziej destrukcyjnych
zewn¹trzkomórkowych rdzeni lipidowych, opisywanych
jako stopieñ IV uszkodzenia. W stopniu V stwierdza siê
rdzeñ lipidowy i grubsz¹ warstwê w³óknistej tkanki
³¹cz¹cej. Uszkodzenia w stopniu V dziel¹ siê na podty-
py: z przewag¹ zwapnieñ (podtyp Vb) lub przewag¹
z³ogów w³óknikowych z niewielk¹ lub bez domieszki
lipidów czy wapnia (podtyp Vc). Stopieñ VI uszkodze-
nia to ubytki, krwotoki i zakrzepy w obrêbie blaszki
mia¿d¿ycowej. Mia¿d¿yca jest spowodowana nie tylko

odk³adaniem siê depozytów lipidowych czy z³ogów
w³óknikowych, na co k³adzie nacisk wspomniana klasy-
fikacja, lecz tak¿e z³o¿on¹ reakcj¹ zapaln¹, w której swój
udzia³ maj¹ lipoproteiny o ma³ej gêstoœci, czynniki za -
kaŸne, nadciœnienie têtnicze, toksyny, zwiêkszone stê¿e -
nie osoczowej homocysteiny i palenie papierosów [5].
W patogenezie mia¿d¿ycy pewn¹ rolê odgrywa równie¿
stres oksydacyjny, gdy¿ aktywowane monocyty wytwa-
rzaj¹ reaktywne formy tlenu nasilaj¹ce zaburzenia czyn-
noœci œródb³onka [6]. 

Udzia³ inhibitorów reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), czyli statyn,
w obni¿aniu ryzyka chorób uk³adu kr¹¿enia jest
powszechnie uznany, jednak dopiero ostatnie badania,
prowadzone niezale¿nie od siebie, wykaza³y zwi¹zek
zaburzeñ lipidowych z ryzykiem udaru mózgu. Odno-
si siê to przede wszystkim do frakcji LDL cholesterolu
(low density lipoprotein) [7–9], choæ pojawiaj¹ siê te¿ 
prace o zwi¹zku zwiêkszonego ryzyka udaru ze zwiêk-
szonym stê¿eniem triglicerydów [10,11]. Badanie
SPARCL (The Stroke Prevention by Aggressive Reduction

in Cholesterol Levels) u chorych nieobci¹¿onych chorob¹
niedokrwienn¹ serca po 5-letnim leczeniu atorwastatyn¹
wykaza³o zmniejszenie ryzyka wzglêdnego udaru nie-
dokrwiennego o 22%, a przemijaj¹cego napadu niedo-
krwiennego (transient ischaemic attack – TIA) o 26%
[12]. Efekt ten powi¹zano z wyraŸnym zmniejszeniem
stê¿enia frakcji LDL [13]. Zmniejszenie stê¿enia LDL
o przynajmniej 50% zmniejszy³o w analizowanej grupie
chorych ³¹czne ryzyko udaru, w tym udaru zakoñczo-
nego zgonem, o 35%. Najbardziej kompleksowe bada-
nie NCEP-ATP III (The National Cholesterol Education

Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and 

Treat ment of High Cholesterol in Adults – Adult Treatment

Panel III) [14] równie¿ udowodni³o wyraŸne korzyœci
ze zmniejszenia stê¿enia LDL, przejawiaj¹ce siê redukcj¹
œmiertelnoœci ogólnej, kolejnych udarów i zawa³ów
poprzez zastosowanie statyn czy modyfikacjê stylu ¿ycia.
Badanie MESA (The Multi-Ethnic Study of Atherosclero-

sis), opublikowane w 2008 r., potwierdzi³o œcis³y zwi¹zek
obecnoœci lipidowego rdzenia blaszki mia¿d¿ycowej w têt-
nicy szyjnej ze stê¿eniem cholesterolu ca³kowitego [15].

W badaniu HPS (Heart Protection Study) wykazano
zmniejszenie ryzyka zgonu i g³ównych incydentów
naczyniowych niezale¿nie od wyjœciowego stê¿enia LDL
w osoczu, co mog³oby wskazywaæ na plejotropowe
dzia³anie statyn [16]. W œwietle najnowszej analizy tego
badania nie stwierdzono jednak ró¿nicy w zmniejszeniu
wspomnianego ryzyka w zale¿noœci od wyjœciowego
stê¿enia CRP [17]. Tak wiêc g³ównym badaniem po -
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twierdzaj¹cym rolê CRP w identyfikacji pacjentów
z wiêkszym ryzykiem chorób uk³adu kr¹¿enia pozosta-
je analiza JUPITER [18].

Na podstawie wielu badañ wykazano zwi¹zek nasile-
nia zmian mia¿d¿ycowych w têtnicach szyjnych z ryzy-
kiem wyst¹pienia epizodów sercowo-naczyniowych. 
Zwiê kszenie gruboœci kompleksu b³ona œrodkowa–b³ona
wewnêtrzna (intima media complex thickness – IMT) w têt-
nicach szyjnych wewnêtrznych o 0,16 mm jest zwi¹zane
z 1,4-krotnym zwiêkszeniem ryzyka zawa³u serca lub uda-
ru mózgu [19]. Ryzyko wyst¹pienia zawa³u serca zwiêk-
sza siê ju¿ przy IMT ≥ 0,82 mm, natomiast ryzyko uda-
ru mózgu wzrasta przy IMT ≥ 0,75 mm [20].

Analiza METEOR (The Measuring Effects on Inti-

ma-Media Thickness: An Evaluation of Rosuvastatin) wyka-
za³a, ¿e stosowanie rosuwastatyny wp³ywa korzystnie 
na gruboœæ IMT têtnicy szyjnej wewnêtrznej równie¿
u chorych ze zwiêkszonym stê¿eniem frakcji LDL i bez
objawów klinicznych [21]. W badaniu ENHANCE 
(The Ef fect of Combination Ezetimibe and High-Dose Simva-

statin vs. Simvastatin Alone on the Atherosclerotic Process in

Patients with Heterozygous Familial Hypercholesterolemia)
wykazano, ¿e zastosowanie simwastatyny w monoterapii
opóŸnia wzrost gruboœci IMT [22]. W badaniu ACAPS
stwierdzono regresjê zmian mia¿d¿ycowych ocenianych
szerokoœci¹ IMT wskutek stosowania lowastatyny po
up³ywie 3 lat [23]. W badaniu KAPS [24] i CAIUS
[25] wykazano, ¿e leczenie prawastatyn¹ zmniejsza pro-
gresjê zmian gruboœci IMT u subiektywnie zdrowych
osób z hipercholesterolemi¹. Na uwagê zas³uguje rów-
nie¿ badanie ASAP, z którego wynika, ¿e du¿a dawka
atorwastatyny (80 mg) zmniejsza progresjê IMT w ci¹gu
2 lat w wiêkszym stopniu ni¿ simwastatyna w dawce
40 mg [26]. Na istotne zmniejszenie progresji IMT
wskazano tak¿e w badaniu MARS [27], z zastosowa-
niem lowastatyny, oraz LIPID [28] – z prawastatyn¹.
Korzystny wp³yw fluwastatyny na gruboœæ IMT obser-
wowano w badaniu HYRIM [29].

Jak wynika z powy¿szych badañ, korzystny wp³yw
statyn na zmiany mia¿d¿ycowe w œcianie naczyniowej
wi¹zany jest przede wszystkim z ich dzia³aniem hipoli-
pemizuj¹cym. W poni¿szym opracowaniu przedstawio-
no rolê statyn w modyfikacji komponentu zapalnego
mia¿d¿ycy, kojarzon¹ z ich dzia³aniem plejotropowym.

Komponent zapalny w patogenezie
udaru niedokrwiennego mózgu

O znaczeniu komponentu zapalno-immunologicz-
nego w patogenezie mia¿d¿ycy œwiadczy zwiêkszone

stê¿enie bia³ek bêd¹cych odzwierciedleniem stanu zapal-
nego: bia³ka C-reaktywnego (C reactive protein – CRP)
i fibrynogenu [29-31]. Rozwój zmian mia¿d¿ycowych
obserwowanych w têtnicach szyjnych koreluje ze zwiêk -
szonym stê¿eniem CRP [32]. Oznaczanie stê¿enia
CRP i fibrynogenu s³u¿y ocenie stopnia zaawansowa-
nia mia¿d¿ycy i ryzyka wyst¹pienia epizodów naczynio-
wych [33]. Bia³ko C-reaktywne wytwarzane jest przez
komórki miêœni g³adkich w œcianie naczynia, makrofa-
gi obecne w blaszce mia¿d¿ycowej oraz w odpowiedzi
na dzia³aj¹ce prozapalnie cytokiny (interleukina 6)
[32,34]. Stê¿enie CRP koreluje ze zwiêkszonym ryzy-
kiem wyst¹pienia udaru niedokrwiennego mózgu w po -
pulacji ogólnej [35,36], u osób zdrowych [37], u mê¿ -
czyzn bez przebytego dotychczas udaru mózgu i zawa³u
miêœnia sercowego [38], u osób z migotaniem przed-
sionków [39] i bezobjawowym zwê¿eniem têtnicy szyj-
nej wewnêtrznej [40]. Ridker i wsp. [41] wykazali, ¿e
ryzyko wyst¹pienia udaru niedokrwiennego mózgu 
zwiê ksza siê wraz ze wzrostem stê¿enia CRP. Przy stê -
¿eniu wiêkszym ni¿ 4,19 mg/l, w porównaniu z pacjen-
tami z CRP < 0,5 mg/l, ryzyko wzglêdne udaru niedo-
krwiennego mózgu zwiêksza siê trzykrotnie [42].
Wiêksze stê¿enie CRP obserwuje siê tak¿e po up³ywie
miesi¹ca [43], a nawet 3 miesiêcy od udaru mózgu [36].

W patogenezie migotania przedsionków, zwi¹zanej
z zatorowym mechanizmem udaru, istotn¹ rolê odgry-
waj¹ coraz lepiej poznawane czynniki zapalne. Zwi¹zek
ze stanem zapalnym wykazany zosta³ po przeprowa-
dzeniu badañ histopatologicznych serca osób z migota-
niem przedsionków, w którym uwidoczniono nacieki
zapalne, zw³óknienie i martwicê [44]. Stwierdzono kore-
lacjê pomiêdzy czêstoœci¹ wystêpowania migotania
przedsionków a stê¿eniem CRP [45,46], przy czym
wydaje siê, ¿e stan zapalny jest przyczyn¹, a nie skutkiem
migotania przedsionków [47]. Na podstawie badañ 
kli nicznych CRP uznano za niezale¿ny czynnik ryzyka
wyst¹pienia migotania przedsionków [48]. Mniejsze
stê¿enie CRP wi¹¿e siê z wiêksz¹ skutecznoœci¹ kardio-
wersji u pacjentów z nowo stwierdzonym napadowym
migotaniem, natomiast podwy¿szone stê¿enie tego bia³ka
jest czynnikiem predykcyjnym wczesnych nawrotów
migotania u osób poddanych skutecznej kardiowersji
[49]. Wykazano, ¿e zwiêkszone stê¿enie cytokiny pro-
zapalnej – interleukiny 6 – koreluje z czêstoœci¹ wystêpo-
wania migotania przedsionków w porównaniu z osoba-
mi zdrowymi, czasem trwania migotania przedsionków
przed zabiegiem kardiowersji, wielkoœci¹ lewego przed-
sionka oraz z czêstoœci¹ wystêpowania udaru mózgu
u osób z migotaniem przedsionków [50–52].
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Plejotropowe dzia³anie statyn

Statyny hamuj¹ redukcjê HMG-CoA do mewalo-
nianu, z którego powstaje cholesterol, przez co zmniej-
szaj¹ wytwarzanie endogennego cholesterolu.

Szczególne znaczenie w rozwoju mia¿d¿ycy maj¹
lipoproteiny zawieraj¹ce apolipoproteinê B-100, do któ-
rych nale¿¹ lipoproteiny o bardzo ma³ej gêstoœci (very

low density lipoprotein – VLDL) i ich remnanty, lipo-
proteiny o poœredniej gêstoœci (intermediate density lipo-

protein – IDL), LDL oraz lipoproteina (a). Statyny
wp³ywaj¹ na metabolizm wymienionych lipoprotein
g³ównie poprzez zwiêkszenie syntezy receptora dla LDL
na powierzchni hepatocytów, co prowadzi do zwiêkszo-
nego wychwytu LDL i lipoprotein o poœredniej gêstoœci
z kr¹¿enia. W w¹trobie nasileniu ulega wychwyt pre kur-
sorów LDL, natomiast zmniejsza siê synteza bogatych
w cholesterol VLDL, co z kolei powoduje zmniejszenie
obwodowej syntezy LDL. Efektem wymienionych pro-
cesów jest zmniejszenie stê¿enia LDL i triglicerydów
w osoczu [53,54].

Obecnie stosuje siê dwie grupy statyn: naturalne –
lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna, oraz synte-
tyczne – atorwastatyna, rosuwastatyna, fluwastatyna
(ceriwastatyna zosta³a wycofana z powodu dzia³añ nie-
po¿¹danych), które ró¿ni¹ siê pomiêdzy sob¹ szeregiem
w³aœciwoœci. Rosuwastatyna i atorwastatyna s¹ statyna-
mi, które najbardziej zmniejszaj¹ stê¿enie cholesterolu
LDL [55]. Wskazania do stosowania statyn zosta³y 
rozszerzone m.in. z uwagi na wielokierunkowy efekt
dzia³ania tej grupy leków, wyra¿aj¹cy siê dzia³aniem
modyfikuj¹cym przebieg procesu zapalnego oraz wp³y -
wem na uk³ad immunologiczny (dzia³anie plejotro -
powe).

Ze wzglêdu na coraz szersze stosowanie statyn,
zasadne wydaje siê zwrócenie uwagi na dzia³ania nie-
po¿¹dane tych leków. Najpowa¿niejszym jest œmiertel-
na rabdomioliza, która wystêpuje z czêstoœci¹ 0,15 na 
1 mln leczonych osób. Do innych istotnych dzia³añ nie-
po¿¹danych nale¿¹ niewydolnoœæ w¹troby, zaburzenia
funkcji poznawczych do otêpienia w³¹cznie, neuropatie
obwodowe. Zespo³y te maj¹ zwykle charakter odwra-
calny po zaprzestaniu stosowania leku [56].

Wykazano, ¿e statyny zmieniaj¹ zakres chemotaksji
i przeznaczyniowej migracji leukocytów, zmniejszaj¹
aktywnoœæ i proliferacjê leukocytów oraz hamuj¹ takie
mediatory zapalne, jak limfocyty Th1 i Th2, cytokiny:
interleukinê (IL)-1b, IL-6, jak równie¿ bia³ko CRP
[57–59]. Osoby leczone uprzednio t¹ grup¹ leków mia³y
bardziej rozwiniête kr¹¿enie oboczne w mózgowiu, byæ

mo¿e w wyniku angiogenezy indukowanej przez staty-
ny [60].

Cz¹stkami, którym w szlaku powstawania mewalo-
nianu przypisuje siê g³ówn¹ rolê w modyfikowaniu
odpowiedzi immunologicznej, s¹ izoprenoidy. Odpo-
wiadaj¹ one za izoprenylacjê istotnych dla normalnego
funkcjonowania komórki bia³ek cytoplazmatycznych
wi¹¿¹cych guanozynotrifosforan (GTP): Rho, Rac, Ras
[61]. Izoprenylacja tych bia³ek warunkuje prawid³owe
funkcjonowanie zale¿nego od ICAM-1 (intercellular

adhesion molecule 1) przewodzenia sygna³ów w komór-
kach œródb³onka, a przez to wp³ywa na przenikanie leu-
kocytów do tkanki nerwowej oœrodkowego uk³adu ner-
wowego. Statyny zmniejszaj¹ przeznaczyniow¹ migracjê
leukocytów w g³ównej mierze poprzez hamuj¹cy wp³yw
na powstaj¹ce z mewalonianu izoprenoidy. Atorwastaty-
na zapobiega transkrypcji indukowanego przez interfe-
ron γ (IFN-γ) transkrypcyjnego koaktywatora MHC II
(Major Histocompatibility Complex class II transactivator –
MHC CIITA) oraz hamuje indukowan¹ przez IFN-γ
ekspresjê cz¹steczek CD40, CD80 (B7-1), CD86 
(B7-2), które znajduj¹ siê na powierzchni komórek pre-
zentuj¹cych antygen i s¹ kostymulatorami limfocytów T
w procesie ich aktywacji. Statyny przekierowuj¹ reakcjê
immunologiczn¹ poprzez hamowanie ekspresji recep-
tora Th1 i blokowanie odpowiedzi ze strony limfocytów
Th1 dzia³aj¹cych prozapalnie. Komórki te indukuj¹
wytwarzanie IL-2, IL-12, IFN-γ, czynnika martwicy
nowotworów α oraz pobudzaj¹ dzia³aj¹ce przeciw -
zapalnie limfocyty Th2, wp³ywaj¹ce na wytwarzanie 
IL-4, IL-5, IL-10, IL-13. Wykazano hamuj¹cy wp³yw
statyn na syntezê CRP oraz IL-1b, IL-6, IL-8 [58].

Na uwagê zas³uguje wp³yw statyn na uk³ad krzep-
niêcia. Efekt ten widoczny jest ju¿ na pocz¹tkowym eta-
pie kaskady krzepniêcia, gdy¿ statyny zmniejszaj¹ eks-
presjê czynnika tkankowego. Wykazano, ¿e os³abieniu
ulega tak¿e agregacja p³ytek, aktywacja fibrynogenu,
tromboksanu, czynnika V, czynnika VII, czynnika XII,
trombiny i protrombiny [62, 63].

Wykazano, ¿e statyny maj¹ w³aœciwoœci antyoksyda-
cyjne oraz zwiêkszaj¹ opornoœæ LDL na utlenianie [64,
65]. Powoduj¹ wzrost ekspresji œródb³onkowej syntazy
tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase – eNOS) –
enzymu katalizuj¹cego produkcjê tlenku azotu (NO).
Tlenek azotu wp³ywa ochronnie na œródb³onek, roz-
kurcza naczynia krwionoœne, dzia³a przeciwzakrzepo-
wo, antyproliferacyjnie i przeciwzapalnie [66]. Leki te
hamuj¹ migracjê i rozwój komórek miêœni g³adkich
[67], zmniejszaj¹ liczbê lipidów w strukturze blaszki,
zwiêkszaj¹ iloœæ kolagenu w blaszce mia¿d¿ycowej,
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zmniejszaj¹ stê¿enia metaloproteinaz – enzymów degra-
duj¹cych macierz ³¹cznotkankow¹, odpowiedzialnych
za efekt niestabilnoœci, oraz zmniejszaj¹ przechodzenie
makrofagów do warstwy podœródb³onkowej poprzez
wp³yw na czynniki adhezji œródb³onkowej [68]. Wymie-
nione efekty dzia³ania statyn wywieraj¹ wp³yw na
œródb³onek i stabilizacjê blaszki mia¿d¿ycowej, zmniej-
szaj¹c ryzyko wyst¹pienia mia¿d¿ycy i hamuj¹c jej dal-
szy rozwój [69].

Wp³yw statyn na stê¿enie bia³ka 
C-reaktywnego i na wynik leczenia
epizodów naczyniowych

Stê¿enie CRP jest zale¿ne od wielu czynników egzo-
gennych (np. statyn) oraz endogennych, m.in. polimor-
fizmu genetycznego [70]. Po dwóch latach stosowania
atorwastatyny w dawce 80 mg i simwastatyny w dawce
40 mg uzyskano zmniejszenie stê¿enia CRP o odpo-
wiednio 40,1% i 19,7% [71]. W innych badaniach uzys -
kano efekt polegaj¹cy na zmniejszeniu stê¿enia CRP
w zwi¹zku ze stosowaniem statyn w ró¿nych dawkach,
w zakresie od 13,3% (ceriwastatyna) do 38,2% (ator-
wastatyna), przy czym wp³yw na stê¿enie CRP jest nie-
zale¿ny od wp³ywu na poziom lipidów [57,72–74].

Statyny wykorzystywane s¹ w profilaktyce pierwot-
nej i wtórnej chorób uk³adu kr¹¿enia, w tym w profi-
laktyce udaru mózgu. Korzystne rezultaty stosowania
statyn w profilaktyce pierwotnej i wtórnej epizodów ser-
cowo-naczyniowych znajduj¹ potwierdzenie w wielu
badaniach, a efekt jest zauwa¿any ju¿ w ci¹gu pierw-
szego miesi¹ca stosowania [75–77]. Leczenie statyna-
mi zmniejsza ryzyko wzglêdne udaru o 21–28%,
a œmiertelnoœæ w udarach o 9% [7,78]. U chorych leczo-
nych rosuwastatyn¹ osi¹gniêto znaczne zmniejszenie
ryzyka wyst¹pienia takich epizodów naczyniowych, jak
zawa³ miêœnia sercowego, udar mózgu, zgon z powodu
choroby uk³adu kr¹¿enia, a efekt ten by³ bardziej
wyra¿ony u pacjentów, u których poza zmniejszeniem
wartoœci LDL uzyskano tak¿e zmniejszenie stê¿enia
CRP (zmniejszenie liczby epizodów o 79%) [18].
U osób stosuj¹cych uprzednio statyny, zaprzestanie tego
typu leczenia bezpoœrednio po epizodzie wieñcowym
wi¹¿e siê ze zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia kolej-
nych epizodów i zgonem. Po odstawieniu leczenia sta-
tynami ryzyko to jest istotnie wiêksze równie¿ w porów-
naniu z pacjentami, u których dotychczas nie stosowano
tego leczenia [79, 80]. Wykazano, ¿e przerwanie lecze-
nia powoduje nawrót przyt³umionej reakcji zapalnej,
zwi¹zany ze wzrostem stê¿enia parametrów stanu zapal-

nego (IL-6 i CRP) [81,82], wzrostem aktywnoœci pro-
zakrzepowej, zwiêkszeniem aktywnoœci p³ytek krwi oraz
upoœledzeniem funkcji œródb³onka [82]. Przerwanie
leczenia statynami wi¹za³o siê z obni¿onym przep³ywem
mózgowym w odpowiedzi na stymulacjê kory potylicz-
nej [83]. Efekt ten jest widoczny ju¿ od nastêpnego dnia
po przerwaniu leczenia [83,84].

W profilaktyce wtórnej u pacjentów po udarze nie-
dokrwiennym mózgu zaprzestanie leczenia statynami
powoduje istotny wzrost œmiertelnoœci, niepe³nospraw-
noœci, wczesnego pogorszenia stanu neurologicznego
oraz zwiêkszenie œredniej objêtoœci ogniska zawa³owe-
go w porównaniu z osobami, u których kontynuowano
leczenie [85]. Odstawienie statyn samodzielnie przez
pacjentów (œrednio w 30. dniu) po udarze niedo-
krwiennym stanowi niezale¿ny czynnik niekorzystnie
wp³ywaj¹cy na ca³kowit¹ œmiertelnoœæ w ci¹gu roku od
zachorowania [86].

Podsumowanie

Coraz czêstsze stosowanie statyn u chorych z uda-
rem niedokrwiennym mózgu ma swoje uzasadnienie
w korzystnych wynikach licznych badañ naukowych.
Istotny klinicznie jest jednak nie tylko bezpoœredni efekt
hipolipemizuj¹cy. Bior¹c pod uwagê udzia³ mechani-
zmów zapalno-immunologicznych w patogenezie uda-
rów, zarówno o pod³o¿u mia¿d¿ycowo-zakrzepowym,
jak i zatorowym, szczególnie uzasadnione wydaje siê sto-
sowanie statyn i wykorzystanie ich dzia³ania modyfi-
kuj¹cego proces zapalny (plejotropowego) we wszyst-
kich grupach pacjentów. Mo¿liwe, ¿e coraz lepiej
poznany komponent zapalny w patogenezie migotania
przedsionków uzasadni szersze zastosowanie statyn tak¿e
u tych chorych, zarówno w profilaktyce pierwotnej, jak
i wtórnej niedokrwiennego udaru mózgu.
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