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Streszczenie

Badania epidemiologiczne i obserwacyjne nie wykazaly jednoznacznie zwiazku pomigdzy stgze-
niem cholesterolu we krwi a ryzykiem wystapienia udaru moézgu. Jednakze przeprowadzone
w latach 90. liczne badania kliniczne z uzyciem statyn ( inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3methylo-
glutarylo-koenzymu A [HMG-CoAl]) w profilaktyce wtornej incydentow wiencowych wykazaty,
ze leki te rOwniez zmniejszaja ryzyko udaru mozgu. Przeprowadzone niedawno badanie kliniczne
z uzyciem simwastatyny (Heart Protection Study — HPS) w grupie 0sob starszych z duzym ryzy-
kiem incydentéw naczyniowych, potwierdzilo, ze lek ten zmniejsza ryzyko udaru mézgu o okoto
20%. Brak jest na razie prospektywnych badan klinicznych oceniajacych wplyw statyn na wyste-
powanie powtornych udaréow. Wydaje si¢ jednak uzasadnione, aby statyny podawaé chorym z uda-
rem moézgu, ktérzy maja wysokie stezenie cholesterolu we krwi, chorobg wiencowa, objawy
miazdzycy w tgtnicach szyjnych lub obwodowych oraz cukrzyce. Statyny poza dziataniem prze-
ciwmiazdzycowym wykazuja rowniez efekt neuroprotekcyjny.

Summary

Epidemiological and observational studies have not shown clear association between cholesterol
concentration and risk of stroke. However many clinical studies with long use of statins (HMG-CoA
reductase inhibitors) in patients with coronary heart disease have shown that statins decrease also
stroke incidence. Recent clinical trial with use of simvastatin in elderly persons with a high risk of
vascular events (myocardial infarction, stroke, vascular death) confirmed that statins decrease the
risk of stroke by 20%. Till now there are no prospective studies showing beneficial role od statins
in prevention of stroke recurrence. Hovever it seems rational to use statins for secondary stroke
prevention in cases of stroke patients who have high concentration of cholesterol, history of
coronoary disease, atherosclerosois of carotid or peripheral arteries or diabetes. Statins have not
only antiatherosclerotic properties but also seems to have neuroprotective effect.
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Udar mézgu jest druga przyczyna zgondw na $wiecie 1 glowna przyczyna dlugo-
trwalej niesprawnosci wsrodd osob dorostych. Polowa chorych, ktorzy przezyli udar
wymaga pomocy w czynno$ciach zycia codziennego. Koszty zwiazane z leczeniem
nastgpstw udaru pochtaniaja 5-6% catosci budzetu przeznaczonego na ochrong
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zdrowia. Uwaza sig, ze poznanie czynnikow ryzyka udaru i prowadzenie skutecz-
nej profilaktyki moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia choroby o 50—80% (21).

Ostatnio przeprowadzone badania epidemiologiczne populacyjne w Oksfordzie
wykazaty, ze zapadalno$¢ na udary i przemijajace napady niedokrwienne (TIA)
spadta o 30—40% w ciagu ostatnich 20 lat, mimo ze populacja ludzi powyzej
75 roku zycia wzrosta o 33%. Spadek ten najprawdopodobniej mozna wigzac
z lepszym wykrywaniem i leczeniem czynnikow ryzyka choroby (15) .

Nadcisnienie t¢tnicze i palenie papierosOw uznawane sa za najwazniejsze czyn-
niki ryzyka udaru, ktore stosunkowo tatwo mozna modyfikowac. Jednakze pra-
widlowe postgpowanie w przypadku migotania przedsionkow, cukrzycy, otylosci
czy przebytych incydentéw naczyniowych moze rowniez w sposob istotny wply-
na¢ na ryzyko udaru (11, 12, 14).

Zwiazek pomiedzy stezeniem cholesterolu we krwi a ryzykiem udaru nie jest
tak jednoznaczny jak w przypadku choroby niedokrwiennej serca. Metaanaliza 45
kohortowych badan prospektywnych, do ktoérych wtaczono tacznie 450 000 oséb
obserwowanych przez 16 lat nie wykazata liniowej korelacji pomigdzy wzrostem
stezenia cholesterolu a zapadalno$cia na udar (14). Jednakze badanie The Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) wykazato, ze ryzyko zgonu z powodu
udaru niedokrwiennego wzrasta wraz ze wzrostem stezenia cholesterolu nawet
wsrdd osob w wieku od 35 do 57 lat (6). W badaniu Copenhagen City Heart Study
wykazano rowniez pozytywna korelacjg pomigdzy ryzykiem udaru niekrwotocz-
nego a stgzeniem cholesterolu, ale tylko w przypadku gdy wynosito ono wigce;j
niz 8§ mmol/l (320 mg %) (8). Rowniez w innym badaniu wykazano, Ze istnieje
pozytywny zwiazek pomiedzy st¢zeniem LDL cholesterolu a wystgpowaniem
udaru w populacji 1111 oséb o $rednim wieku 75 lat. Programy interwencyjne
z zastosowaniem fibratéw, zywic, kwasu nikotynowego czy diety u oséb z wyso-
kim stezeniem cholesterolu i po przebytym zawale serca nie wykazaty, aby lecze-
nie zmniejszato ryzyko udaru mézgu (1).

Te kontrowersje obserwowane w badaniach epidemiologicznych i programach
terapeutycznych dotyczace zwiazku st¢zenia lipidow z udarem mozgu wywotane
mogty by¢ wieloma czynnikami. Badania przeprowadzane byty najczesciej w po-
pulacjach ludzi mtodszych, obarczonych duzym ryzykiem zawatu serca, wsrod
ktérych udar wystgpuje znacznie rzadziej. Chorzy z udarem sa o 10-15 lat starsi
od chorych z zawalem serca. Najczgsciej w badaniach nie przeprowadzono roz-
nicowania pomigdzy typami udaru. Udar mozgu jest choroba o réznej etiologii.
10% udaréw stanowia krwotoki do miazszu moézgu, 5% krwotoki podpajeczy-
noéwkowe, a 85% to udary niedokrwienne. Sposrdd tych ostatnich w 20% przy-
padkéw stwierdza si¢ wyrazne zmiany miazdzycowe w tetnicach szyjnych, tuku
aort czy duzych naczyniach mézgowych. 20—30% udaréw spowodowanych jest
zatorem pochodzenia sercowego, najczesciej w przebiegu migotania przedsion-
kéw, 20—-30% zmianami w malych naczyniach moézgowych (udary lakunarne,
najczesciej w przebiegu nadcisnienia tetniczego), w 10% inna patologia naczynio-
wa, np. zapaleniem, skurczem, urazem tetnicy. W okoto 20% nie udaje sig ustali¢
etiologii, chociaz przyjmuje sig, ze najprawdopodobniej sa one pochodzenia
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miazdzycowego. Stad mimo oczywistego zwiazku st¢zenia cholesterolu z miaz-
dzyca nie udaje si¢ wykaza¢ zwiazku cholesterolu z udarem w badaniach, do
ktorych wlaczane sa wszystkie typy udaréow (1).

Po raz pierwszy zwrocono uwage na wplyw leczenia statynami na zapadalnosé
na udar mézgu przy analizie wynikéw badania 4S (Scandynavian Simvastatin
Survival Study) (16). Simwastatyn¢ podawano w dawce 10-40 mg osobom po
przebytym w ciagu ostatnich 6 miesigcy zawale serca lub z niestabilna choroba
wienicowa, ze §rednim st¢zeniem cholesterolu 270 mg %. Po 5 latach leczenia uzy-
skano obnizenie cholesterolu o 30%, a jednocze$nie obnizenie nawrotu ostrego
incydentu wiencowego o 34%. Post hoc analiza wykazata rowniez, ze liczba
udaréw mozgu i TIA obnizyla si¢ o 30%. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
CARE (The Cholesterol and Recurrent Event) (13) i LIPID (The Long Term
Intervention) (9). W badaniu CARE prawastatyng podawano w dawce dobowe;j
40 mg osobom po zawale serca, u ktorych stezenie cholesterolu nie przekraczato
240 mg % ( LDL w granicach 174 a 115 mg %). 2078 leczonych bylo aktywnie,
a 2081 otrzymato placebo. Okres obserwacji wynosit 5 lat. Uzyskano 27% obni-
zenie ryzyka wzglednego udaru lub TIA. W badaniu LIPID réwniez stosowano
prawastatyne w dawce 40 mg/dobeg u 0s6b po ostrym incydencie wiencowym ze
stgzeniem cholesterolu 155-271 mg %. Po 6 latach obserwacji uzyskano spadek
ryzyka wzglednego udaru niedokrwiennego o 19%.

Pomimo tych pozytywnych wynikoéw brakowato stale odpowiedzi czy leczenie
statynami nalezy stosowac w profilaktyce pierwotnej udaru u oséb starszych obar-
czonych ryzykiem choroby naczyniowej i w profilaktyce nawrotéw udaru nie-
dokrwiennego. Jak juz wspomniatam powyzej nie kazdy udar wywolany jest przez
zmiany miazdzycowe (najczgstsza przyczyna zawatu serca), a chorzy z udarem sa
starsi od chorych z zawatem. Dlatego konieczne byty dalsze obserwacje, a zwtasz-
cza u 0sob starszych i juz po przebytym udarze mézgu.

Badanie HPS (Heart Protection Study) zostato opublikowane w 2002 roku
(4). Do badania wtaczono 10263 osoby leczone simwastayna 40 mg dziennie,
a 10267 placebo. W calej grupie 13 379 miato w wywiadzie zawat serca, 3 280 udar
moézgu (1 822 z nich bez choroby wiencowej w wywiadzie). Ponadto do grupy tej
wchodzity osoby obarczone nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, palace papierosy.
Po 5 latach obserwacji stwierdzono 24% obnizenie ryzyka wzglednego gtéwnych
zdarzen naczyniowych (zawal serca, udar mézgu, rewaskularyzacja), a udaru moz-
gu niedokrwiennego o 27% (4,3% w grupie leczonej simwastatyna i 5,7% w pla-
cebo). Wsréd 3 280 chorych z udarem w wywiadzie uzyskano obnizenie ryzyka
wzglednego gtownych zdarzen naczyniowych (HR 0,81; 95% CI 0,71-0,93), nato-
miast wsrod chorych z udarem, ktoérzy nie mieli w wywiadzie choroby wiencowej
obnizenie tego ryzyka wynosito 23% (HR 0,77; 95% CI 0,63-0,93) (5). W badaniu
tym nie wykazano, aby simwastayna zmniejszata statystycznie ryzyko powtdrnego
udaru mézgu (powtoérnych udaréw byto w grupie leczonej 10,4%, a w grupie place-
bo 10,5%). Ten brak wplywu simwastatyny na wyst¢gpowanie powtoérnych udarow
mogl by¢ wywolany faktem, ze do badania wiaczano chorych, ktérzy przebyli
udar przecigtnie 4,3 lata wezesniej. Wiadomym jest, ze grozba powtérnego udaru
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i TIA jest najwigksza w pierwszych miesiacach po incydencie moézgowym. Row-
niez liczba udarow w obu grupach byta mata, bo wynosita tacznie okoto 300.

Badanie HPS jest jednak bardzo cennym dla neurologow. 28% oséb byto w wie-
ku powyzej 69 lat, a 25% stanowily kobiety. Badanie to wykazalo, ze simwasta-
tyna jest skuteczna w profilaktyce zdarzen naczyniowych u oséb starszych i nie
wiaze si¢ z ryzykiem mézgowych powiktan krwotocznych, jak tez ze zwigkszona
czestoscig innych objawdw niepozadanych w populacji starszych osob.

W tym samym roku, ale nieco p6zniej opublikowano wyniki badania PROSPER
(The Prospective Study of Provastatin in the Elderly at Risk) (18). W badaniu
tym uczestniczyto 5 804 chorych (48% mgzczyzn) w wieku 70—82 lat, ze stgzeniem
cholesterolu od 155-350 mg %. 44% miato w wywiadzie zawat serca, 11% udar
mozgu, 62% nadcisnienie, 11% cukrzyce, 28% palito papierosy. Po 3,2 latach lecze-
nia prawastatyng w dawce 40 mg na dobg uzyskano 15% spadek ryzyka wzgledne-
go glownych punktow koncowych (zawat serca, udar, zgon z powodu zawatu lub
udaru). W grupie aktywnie leczonej u 14,1% odnotowano incydenty naczyniowe,
a w grupie placebo 16,2%. Nie obserwowano spadku ryzyka udrow moézgu (4,3%
w grupie leczonej i 4,7% w grupie placebo). Brak korzystnego wptywu leczenia na
zapadalno$¢ na udar mozna tlumaczy¢ zatozeniami metodologicznymi pracy. Okres
obserwacji wynosit tylko 3,2 lata. Z poprzednich badan (LIPID, CARE) wynikalo,
ze protekcyjny wplyw leku na pierwotne udary osiagat znamiennos$¢ statystyczna
dopiero po 3 latach. Tak wigc okres obserwacji mogt by¢ zbyt krotki. Ponadto
w badaniu obserwowano w ogole mala liczbg udaréw. Zaktadano, ze powinna ona
wynosi¢ okoto 8%, a byto o potowe mniej. Tylko 11% pacjentow, ktorzy mieli
udar w wywiadzie przebyto go przed 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia.

Ponadto statyny w ostatnich latach stosowane byly w innych badaniach, gdzie
wlaczano osoby obarczone zwigkszonym ryzykiem udaru moézgu: ALLHAT-LL
(The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial-Lipid lowering Treatment) (2), KLIS (The KYUSHU Lipid Intervention
Study) (7), GREACE (The Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease
Evaluation) (3), ASCOT (The Anglo-Scandynavian Collaborative Trial) (20).

Lacznie do badan 4S, CARE, LIPID, HPS, PROSPER, ALLHAT-LL, KLIS,
GREACE and ASCOT zrandomizowano 70 020 oséb. 35 331 otrzymato statyng,
a 34 684 nie. Zanotowano 3,4% (1 208) udaréw w grupie aktywnie leczonej i 4,32%
(1500) w grupie kontrolnej. Z metaanalizy tej wynika, ze leczenie statynami po-
woduje 21% obnizenie ryzyka wzglgednego udaru, a spadek ryzyka bezwzgledne-
go wynosit 0,9%. Podajac statyng przez 5 lat 1 000 osobom o zwigkszonym ryzy-
ku udaru mozna unikna¢ 9 udaréw. Liczba ta nie jest wielka, ale trzeba pamigtac,
ze jednoczesnie lek wplywa korzystnie na sercowe powiktania miazdzycy (1).

Wszystkie przytoczone powyzej badania byty glownie nakierowane na profilak-
tyke pierwotna lub wtorna choroby wiencowej. Chorzy z przebytym udarem stano-
wili niewielki procent grup badanych, etiologia udaru przebytego nie byta szczegoto-
wo analizowana, byt tez najczesciej dtugi okres od udaru do rozpoczecia leczenia.

W celu ustalenia $cislejszych wskazan do leczenia chorych po przebytym uda-
rze nalezy poczekac na wyniki badania SPARCL (Stroke Prevention by Agressive
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Reduction in Cholesterol Levels) (20). Jest to badanie wieloosrodkowe (w ktorym
uczestnicza tez o$rodki z Polski) poswiecone wtdérnej profilaktyce udaru. Kry-
teriami wiaczenia byly: udar mézgu lub TIA w ciagu ostatnich 6 miesigcy, LDL
poziom powyzej 100 mg % i ponizej 190 mg %, niezalezno§¢ w czynnosciach
zycia codziennego (lub niewielka pomoc). Nie wchodzili do badan chorzy, ktérzy
bezwzglednie wymagali leczenia statynami (z choroba wiencowa i wysokim stg-
zeniem LDL), osoby z migotaniem przedsionkdéw, wadami serca, niesamodzielne.
Badanie rozpoczgto w 1998 roku, okres randomizacji zakonczono w 2001 roku.
Lacznie wlaczono do badania 4 732 chorych. Potowa chorych otrzymata na
drodze randomizacji atorwastatyng 80 mg dziennie, potowa placebo. Okres obser-
wacji ma wynosi¢ 5 lat lub do czasu osiagnigcia 504 zdarzen koncowych (udar
lub zgon z powodu udaru).

Mechanizm dziatania statyn w profilaktyce udaru nie jest w petni wyjasniony.
Statyny zmniejszaja postep narastania zmian miazdzycowych w naczyniach ze-
wnatrz i wewnatrz mézgowych oraz w tuku aorty. Poprzez korzystny wpltyw na
naczynia wiencowe moga zmniejsza¢ ryzyko udaru na tle zatorowosci pochodze-
nia sercowego.

Istnieja tez dane kliniczne i doswiadczalne, ktore wskazuja, ze statyny maja
dzialanie neuroprotekcyjne. Przyktadem tego jest badanie MIRACL (The Myocar-
dial Ischemia Reduction with Agressive Cholesterol Lowering) (17). Do badania
tego wlaczono 3 086 chorych z niestabilna choroba wiencowa lub z zawalem bez
fali Q. Polowa otrzymata w ciagu 48 godzin od incydentu 80 mg atorawstatyny,
a potowa placebo. Okres obserwacji wynosil 4 miesiace. W grupie leczonej
zanotowano 12 udarow (0,8%), a w palcebo 24 (16%). Podobnie okazato sig, ze
u 0sob, ktore otrzymywaty statyny przed udarem przebieg udaru byt tagodniejszy.
By¢ moze statyny poprzez dziatanie przeciwplytkowe, przeciwzakrzepowe, prze-
ciwzapalne 1 stymulujac syntaz¢ tlenku azotu korzystnie wplywaja na tkanki
mozgowe chroniac je przed skutkami niedokrwienia (10).

Dopoki nie bedzie wynikdéw badania SPARCL wskazania do stosowania statyn
w udarze nie sa do konca sprecyzowane. Leczenie takie nalezy jednak rozwazy¢
w kazdym przypadku, biorac pod uwage wyniki przytoczonych badan. Najpowaz-
niejszymi kandydatami do profilaktycznego podawania statyn sa chorzy z cho-
roba wiencowa, cukrzyca, miazdzyca naczyn szyjnych i tuku aorty, z wysokim
stezeniem cholesterolu. Wiek nie jest przeciwwskazaniem do leczenia, ale trzeba
wzia¢ pod uwagg stan pacjenta i jego szansg na kilkuletnie przezycie.
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