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Zwiazek pomiedzy hipercholesterolemia i nadciSnieniem tetniczym
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Dobrze znane sa zwiazki nad-
cisnienia tetniczego z aterogennga
dyslipidemia, ktéra charakteryzu-
je hipertréjglicerydemia i mate
stezenie  cholesterolu  HDL.
Wszystkie te trzy zaburzenia sa
bowiem elementami zespotu me-
tabolicznego. Mniej natomiast
wiadomo o zwigzkach nadcisnie-
nia z hipercholesterolemia. Tego problemu dotyczy
komentowana praca, w ktérej Autorzy obserwowali
dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem cholestero-
lu LDL i skurczowym cisnieniem krwi oraz odwrotng
pomiedzy stezeniem cholesterolu HDL i skurczowym
cisnieniem krwi u chorych na cukrzyce typu 2.

W dyskusji Autorzy, z koniecznosci w sposéb
zwiezty, odniesli sie do zwiazkéw patogenetycznych
pomiedzy hipercholesterolemia i nadcisnieniem tetni-
czym. W tej sytuacji warto poswieci¢ temu zagadnie-
niu nieco wiecej uwagi. Jest to uzasadnione synergi-
stycznym dziataniem hipercholesterolemii i nadci-
Snienia w zwiekszaniu ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca. Zaréwno hipercholesterolemia, jak i nadci-
Snienie powoduja dysfunkcje srédbtonka i w konse-
kwencji rozwéj miazdzycy.

W zwigzkach pomiedzy obu tymi stanami patolo-
gicznymi posredniczg receptory typu 1 (AT1) dla an-
giotensyny Il i angiotensyna Il.

Lipoproteiny LDL nasilaja ekspresje receptoréw
AT1 na komérkach mieéni gtadkich tetnicy w hodow-
lach [1]. W tkance aorty krélikéw z hipercholesterole-
mia, indukowang przez diete, obserwowano 5-krotny
wzrost ekspresji receptoréw dla angiotensyny Il. Do-
tyczyto to wytacznie receptoréw AT1 [2]. Aby okresli¢
czynnosciowe znaczenie tego faktu, w pracy oceniono
odpowiedZ skurczowg pierscieni aorty zmienionej
miazdzycowo na angiotensyne Il. Wykazano, ze odpo-
wiedZ ta jest znacznie zwiekszona w poréwnaniu
z odpowiedzig kontrolnych pierscieni aorty.

Wzrost ekspresji receptoréow dla angiotensyny Il
tym razem obu typdw, tj. receptoréw ATl w btonie
Srodkowej (miesniowej) aorty i AT2 w jej przydance,
stwierdzono réwniez u matp Cynomolgus z hipercho-

lesterolemia indukowana dieta [3]. Nasilenie ekspre-
sji receptoréw AT1 wystepuje takze u ludzi z hipercho-
lesterolemia [4]. Wiadomo, Zze zwiekszona gestos¢ re-
ceptoréow AT1 taczy sie z nasilong odpowiedzig hemo-
dynamiczna na angiotensyne Il [4]. Hormon ten nasi-
la wychwytywanie i akumulacje LDL w komérkach
oraz ich oksydacje [5].

Z drugiej strony stwierdzono w badaniach in vitro
i in vivo, ze statyny zmniejszaja nasilong ekspresje re-
ceptoréw ATl w komérkach miesni gtadkich Sciany na-
czyniowej [1, 6]. Ponadto leki te (fluwastatyna) u pa-
cjentéw z rodzinng hipercholesterolemia zmniejszaja
wrazliwos¢ na hipertensyjne dziatanie angiotensyny |,
co wykazano, oceniajac réznice wskaznika dozylnej in-
fuzji angiotensyny Il (ng/kg/min), w celu wywotania
wzrostu skurczowego cisnienia tetniczego o 20 mmHg,
pomiedzy leczonymi przez 4 mies. fluwastatyna
(80 mg/dzien) lub przyjmujacymi placebo [6]. Wzrost te-
go wskaznika o 1,28 ng/kg/min w grupie zazywajacych
fluwastatyne taczyt sie ze spadkiem wrazliwosci na hi-
pertensyjne dziatanie angiotensyny Il o0 26%. Stezenie
cholesterolu LDL po 4 tygodniach przyjmowania place-
bo wynosito 6,3+1,4 mmol/l. Natomiast w wyniku sto-
sowania fluwastatyny obserwowano spadek stezenia
tego lipidu srednio o 1,7+0,7 mmol/l. Autorzy badania
napisali w dyskusji: ObserwowaliSmy tylko czesciowy
powrdt prawidtowej wrazliwosci na angiotensyne |l.
Wieksza redukcja cholesterolu LDL mogtaby znormalizo-
wac wrazliwos¢ na angiotensyne Il. Oznacza to, ze bada-
cze ci wiaza swoje odkrycie, tj. spadek wrazliwosci
na hipotensyjne dziatanie angiotensyny w wyniku le-
czenia fluwastatyna, z obnizajacym stezenie choleste-
rolu LDL dziataniem tego leku. Opinie te potwierdza
rowniez ostatnie zdanie streszczenia: Odkrycia te wyka-
zujq, ze stezenia cholesterolu LDL bezposrednio wptywa-
ja na wrazliwos¢ na angiotensyne |I.

W Swietle tej pracy trudno odnies¢ sie do sprzecz-
nych z nig wynikéw wczesniejszego badania innych
autoréw [8]. W badaniu tym obserwowano wzrost
wrazliwosci tetnicy ramieniowej na wlew angiotensy-
ny Il (zwiekszenie odpowiedzi skurczowej) u leczo-
nych przez 6 mies. statyna, w wyniku ktérego wysta-
pit spadek stezenia cholesterolu. W dyskusji wynikéw
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Autorzy podnosza rdznice metodyczne pomiedzy
SWO0jg pracg a pracami innych autoréw.

Nadmierna ekspresja receptoréw ATl dla angio-
tensyny Il, wywotana przez hipercholesterolemie, ta-
czy sie z wieloma niekorzystnymi nastepstwami dla
uktadu sercowo-naczyniowego. Nalezg do nich: stres
oksydacyjny (generacja aktywnych form tlenu w ko-
morkach Sciany naczyniowej), dysfunkcja srodbtonka,
skurcz tetnic, stymulacja uktadu sympatycznego, se-
krecja aldosteronu, reabsorpcja sodu w nerkach, wy-
dzielanie wazopresyny, hipertrofia kardiomiocytéw
i komorek miesni gtadkich tetnic [6]. W zwigzku z tym
szczegblne znaczenie w hamowaniu patofizjologicz-
nych nastepstw aktywacji receptoréw ATl przez an-
giotensyne Il u chorych z nadcisnieniem tetniczym
maja blokery tych receptoréw. Konsekwencja zaha-
mowania ekspresji receptorow ATl jest zmniejszenie
stresu oksydacyjnego, a tym samym rozpadu tlenku
azotu (NO). Wiadomo réwniez, ze blokery receptoréw
AT1 zwiekszaja produkcje NO. Wykazano, ze sartany
maja korzystny wptyw na dysfunkcje srédbtonka
i rozwéj miazdzycy oraz hipertrofie miesnia serca [6].

Niedawno okazato sie, zZe kandesartan
(16 mg/dzien przez 6 tygodni) poprawia przeptyw
krwi przez tetnice ramieniowa u pacjentéow z hiper-
cholesterolemia, bez wptywu na cisnienie krwi i ste-
zenie cholesterolu [9]. Ponadto obserwowano reduk-
cje stezen biatka przyciagajacego monocyty (MCP-1)
oraz wewnatrzkomoérkowej czasteczki adhezyjnej
(ICAM-1). Oba biatka sg produkowane przez uszko-
dzony srodbtonek. Wyniki tej pracy sugeruja, ze blo-
kada receptoréw AT1 taczy sie z poprawa funkcji srod-
btonka w hipercholesterolemii.

W wiekszosci badan klinicznych nie wykazano ob-
nizajacego stezenie cholesterolu dziatania blokerow
receptoréw AT1 [10-12]. W kilku pracach obserwowa-
no jednak spadek stezenia tego lipidu u pacjentéw
z nadcisnieniem pod wptywem leczenia sartanem
[13, 14]. Ostatnio opublikowano prace, w ktérej zaob-
serwowano, ze selektywny bloker receptora ATl
— omelsartan — zmniejszyt stezenie cholesterolu cat-
kowitego i cholesterolu nie-HDL u szczuréw z nadci-
Snieniem indukowanym wlewem angiotensyny Il [15].
Natomiast bloker receptora AT2, pod kryptonimem
PD 123319, wywotat efekt odwrotny, tzn. wzrost ste-
zenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu nie-
-HDL. Wedtug Autoréw wyniki te sugeruja, ze oba re-
ceptory angiotensyny Il wykazujg przeciwne dziatanie
na stezenie cholesterolu we krwi, tj. nasilona ekspre-
sja receptora ATl taczy sie ze zwiekszeniem stezenia
cholesterolu, a receptora AT2 — z jego zmniejszeniem.
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Wszystkie wyzej opisane obserwacje pomagaja
wyjasni¢ powigzania pomiedzy hipercholesterolemia
i nadcisnieniem tetniczym. W zwigzku pomiedzy obu
patologiami posredniczy stymulacja receptoréw ATl,
produkcja reaktywnych form tlenu i dysfunkcja éréd-
btonka. Te wszystkie nieprawidtowosci sg odwracalne
— pod wptywem dziatania statyn i sartanow.

Byé moze przysztos¢ w leczeniu pacjentéw z hi-
percholesterolemia, ktérej towarzyszy nadcisnienie
tetnicze, to terapia skojarzona statyna i sartanem.
Ostatnio ogtoszono wyniki badania EPAS (Endothelial
Protection, AT1 blockade and Cholesterol-Dependent
Oxidative Stress), w ktérym oceniono wptyw 4-tygo-
dniowej monoterapii statyng (prawastatyna
40 mg/dzien) lub sartanem (irbesartan 150 mg/dzien),
badz terapii skojarzonej obu lekami na funkcje sréd-
btonka u pacjentéw ze stabilng choroba wiencowa
[16]. Zardbwno monoterapia, jak i terapia skojarzona
poprawita, w poréwnaniu z grupa kontrolng nieprzyj-
mujaca lekéw, oceniane parametry czynnosci $rod-
btonka. Efekt terapii skojarzonej byt wiekszy, chociaz
nie znamiennie. Spostrzezenie to jest obiecujace, jed-
nak wieksza korzys¢ kliniczna, wynikajaca ewentual-
nie z leczenia skojarzonego statyng i sartanem w po-
robwnaniu z monoterapia, wymaga udowodnienia
w badaniach klinicznych z randomizacja.
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