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Streszczenie

Miazdzyca odgrywa podstawowa rolg w patogenezie udaru mozgu zaréwno niedokrwiennego jak
i krwotocznego. Wigkszo$é czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca (nadciénienie tgtnicze,
palenie papierosow, cukrzyca, otyloi¢, wiek) to rowniez czynniki ryzyka udaru. Chociaz hiper-
cholesterolemia jest charakterystycznym czynnikiem ryzyka miazdZzycy, rola zaburzen lipidowych
w patogenezie udaru jest ciagle niejasna. Wprawdzie wielokrotnie wykazano pozytywna korelacje
miedzy stezeniem cholesterolu a wystgpowaniem udaru, jednakze nie wszystkie badania to po-
twierdzity. Leki obnizajace stezenie cholesteroln takie jak: cholestyramina, niacyna, gemfibrozil,
klofibrat ani dieta, nie wplywaja wyraznie na czestoéé wystgpowania udaru mozgu.

Przeprowadzone ostatnio badania z zastosowaniem statyn (giownie badania 4S5, LIPID
i CARE) u 0s6b z choroba niedokrwienna serca wykazaty, ze leki te zmniejszaja o 30% ryzyko
wystapienia udaru mézgu. Sugerowane sa rézne mechanizmy wplywu statyn na obnizenie czestosci
wystgpowania udaréw: zwolnienie narastania zmian w naczyniach wieficowych (choroba niedo-
krwienna serca jest czynnikiem ryzyka udaru), wplyw na naczynia mézgowe w mechanizmie innym
niz hamowanie gromadzenia si¢ cholesterolu (np. stabilizacja §rodblonka, efekt przeciwzapalny).
Badania z zastosowaniem statyn przeprowadzone byly wérod chorych z choroba niedokrwienna
serca, ktorych wiek byt nizszy niz przecietny chorych z udarem mozgu, dlatego na razie nie mozna
uzna¢ statyn za leki o udowodnionej skutecznoSci w profilaktyce nawrotéw udardw mozgu.
Statyny zalecane sa u chorych po udarze mozgu jedynie w przypadkach wspotwystepo-
wania choroby niedokrwiennej serca. Obecnie prowadzone jest prospektywne badanie z zastoso-
waniem atorwastatyny we wtornej profilaktyce udaréw mozgu.

Summary

Atherosclerosis plays the crucial role in pathogenesis of stroke, both ischemic and haemorrhagic.
The majority of risk factors of coronary artery disease (hypertension, smoking, diabetes, obesity,
age) are also the risk factors of stroke. Hypecholesterolaemia is a specific risk factor of atherosclero-
sis, however, the role of lipid disorders in the pathogenesis of stroke is still unclear. A positive
correlation between level of cholesterol and stroke has been proved many times, but in some studies
it has not been confirmed. Neither drugs decreasing cholesterol level such as cholestyramine,
niacine, gemfibrosil, clofibate nor low-cholesterol diet significantly influence stroke incidence.
Some studies with statins that have been conducted recently (4S, LIPID and CARE) in
patients with coronary artery disease have revealed, that these drugs decrease the risk of stroke
by 30%. There are many suggested mechanisms of this influence: slowing the progress of
atherosclerotic pathology in coronary arteries (coronary artery disease is the risk factor of stroke),
influence on the cerebral arteries in a different mechanism than inhibition of cholesterol deposition
(e.g- endothelial stabilisation, anti-inflammatory action). Studies with the use of statins were
carried out in patients with coronary artery disease, who were younger than average stroke patient,
therefore statins cannot be regarded as drugs with documented efficacy in stroke prevention.
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Statins should be prescribed in patients who have had a stroke episode only in cases of co-existing
coronary artery disease.

There is a prospective study with the use of atorvastatin in secondary stroke prevention being
carried out now.

Czynniki ryzyka

Ryzyko udaru zwigkszaja zaréwno liczne wpltywy srodowiskowe, uwarunko-
wania osobnicze jak i choroby. Do najlepiej udokumentowanych czynnikow
ryzyka naleza m.in. wiek (ryzyko udaru zwigksza si¢ 2-krotnie co 20 lat), plec¢
meska, uwarunkowania rodzinne i genetyczne, nadciSnienie t¢tnicze, choroby
serca czy przebyty TIA lub udar. Najwazniejsze z praktycznego punktu widze-
nia wydaja si¢ te czynniki, ktoére mozna modyfikowac stosujac aktywna pre-
wencje. Oprocz nadci$nienia, uzaleznieni, otylosci, cukrzycy, niedostatecznej
aktywnosci fizycznej, podwyzszonego poziomu hematokrytu i fibrynogenu
coraz czeSciej podnosi si¢ role zaburzen gospodarki lipidowej ich niewat-
pliwego zwiazku z miazdzyca. Wiadomym jest, Ze material zatorowy pocho-
dzacy ze zmian miazdzycowych tetnic wewnatrz- i zewnatrz czaszkowych jest
bezposrednia przyczyna wiekszosci przypadkéw TIA i udardéw niedokrwien-
nych. Niedokrwienny udar mozgu jest wigc jedna z manifestacji uogélnionej
miazdzycy (61). Do najwazaiejszych czynnikow ryzyka miazdzycy naleza z ko-
lei podwyzszone poziomy LDL cholesterolu i obnizone poziomy HDL chole-
sterolu (tzw. wspolczynnik aterogennoS$ci wyraza si¢ stosunkiem cholesterolu
LDL do HDL). Przeglad 45 badan, obejmujacych 450000 osdb, nie wykazal
jednak bezposrednich dowodow na korelacje ogolnego ryzyka udaru z pozio-
mem cholesterolu (by¢ moze za wyjatkiem grupy w wieku <45 lat) (60).
Wryniki kilku badan (w tym przetomowego badania MRFIT — 6) wykazaly
jednak, ze ryzyko zgonu z powodu udaru niedokrwiennego wzrasta ze wzros-
tem poziomu cholesterolu (42).

Statyny, lipidy, miazdzyca

Statyny, wprowadzone po raz pierwszy do leczenia w drugiej potowie lat 80.,
dzialaja poprzez hamowanie reduktazy hydroksy-metyloglutarylo-koenzymu
A (HMG-CoA reduktazy), ktora jest enzymem katalizujacym jeden z etapdw
biosyntezy cholesterolu w hepatocycie (32). W nastepstwie ich dziatania docho-
dzi do zmniejszenia stezenia cholesterolu w komorce watrobowej, co powoduje
z kolei zwigkszong ekspresje watrobowych receptoréw LDL, kt6re wychwytuja
cholesterol DL i jego prekursory z krazenia (11). Statyny moga tez hamowaé
watrobowa produkcje apolipoproteiny B-100 i zmniejsza¢ synteze oraz wydzie-
lanie lipoprotein bogatych w triglicerydy (35, 36). Statyny wysoce skutecznie
zmniejszaja poziom cholesterolu LDL (od 22 do 55%) w sposo6b zalezny od
dawki i umiarkowanie podwyzszaja poziom HDL cholesterolu. Wplywaja wiec
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w sposob istotny na wspomniany wyzej ,,wspolczynnik aterogennosci”. Zmniej-
szanie poziomu triglicerydow jest proporcjonalne do ich poziomu wyjsciowego
i nie wydaje si¢ by¢ zalezne od sily obnizania LDL cholesterolu.

Wyniki badan angiograficznych

W ciagu ostatnich lat duza liczba badan wykorzystujacych metody angiografii
i ultrasonografii dostarczyla dowoddw na to, Ze statyny maja korzystny wplyw
na rozwdéj miazdzycy tetnic.

Wiele badan poswigconych regresji zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych wykazalo, ze obnizenie L.DL cholesterolu o co najmniej 20% za
pomoca statyny zmniejsza progresje zmian, powoduje ich regresje i hamuje
powstawanie nowych blaszek miazdZzycowych (6).

Badania regresyjne tetnic szyjnych

Badanie ultrasonograficzne przeprowadzone na blisko 6.000 osoéb w wieku
powyzej 60 lat wykazalo, Ze zgrubienie blaszki wewnetrznej i srodkowej tetnic
szyjnych sa czynnikiem prognostycznym udaru (57). Badania ultrasonograficz-
ne tetnic szyjnych wspoélnych przeprowadzone na zdrowych ochotnikach i pa-
cjentach z rozpoznana choroba wiencowa wykazaly, ze redukcja poziomu
LDL cholesterolu >25% polaczona z niewielkim wzrostem HDL cholesterolu,
hamowala postgp narastania grubosci $cian tetnic i powstawaniu nowych
zmian miazdzycowych w okresie 4 lat (49). W badaniu ACAPS (33) z uzyciem
lowastatyny przez okres 3 lat stwierdzono odwrdcenie lub zwolnienie progresji
zgrubienia blaszki Srodkowej i wewngtrznej (intimal-medial thickening) tetnicy
szyjnej u 0sob z umiarkowanym podwyzszeniem poziomu cholesterolu.

Podobnie, badanie PLAC II (18) wykazalo znamienna 35% redukcje gru-
bosci blaszki srodkowej i wewngtrznej (intimal-medial thickening) tetnicy szyj-
nej w ciggu 3-letniej terapii w podobnej grupie chorych.

Whplyw statyn na ryzyko udaru w badaniach klinicznych i meta-analizach

Opublikowane w ostatnich latach wielkie badania statynowe wykazaly, ze wtérna
prewencja choroby wieficowej przy pomocy tych lekéw znamiennie zmniejsza
ryzyko udaru mézgu niezaleznie od wyjsciowego poziomu cholesterolu (tabela 1).

Publikacja badania 4S, jest jedyna z powyzszych, zawierajaca dane doty-
czace rodzaju udaru. W grupie leczonej simwastatyna wystapilo 16 udarow
niedokrwiennych a w grupie otrzymujacej placebo az 33 (RR, 0.50; 95% CI,
0,28-0,87). Liczba udaréw krwotocznych byta zbyt mala aby moéc ocenié
ryzyko (odpowiednio 0 i 2 w grupach).

Korzysci zaobserwowane w trzech wielkich badaniach cytowanych powyzej
zostaly tez stwierdzone w analizie 4 badan regresyjnych z prawastatyna (15)
i w badaniu z lowastatyna (33).
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Tabela 1. Wielkie badania statynowe w prewencji wtornej choroby wieficowej

Grupa Grupa Redukcja | Znamien-
Badanie Opis leczonafilo$¢ | placebofiloé¢ | ryzyka | no$é sta-
udaréw udaréw (%) tystyczna
4S (59,67) | 4.444 pacjentow 2.221/75 2.223/102 28% | p=0,033
simwastatyna 20-40 mg
ch.wieficowa
wysoki cholesterol
CARE (65)| 4.159 pacjentow 2.081/54 2.078/78 31% p=0,03
prawastatyna 40 mg
ch.wiericowa
normalny cholesterol
LIPID (71)| 9.014 pacjentéw 4.502/204 4.512/169 19% | p=0,048
prawastatyna 40 mg
ch.wieficowa
cholesterol — szeroki zakres

* normalny poziom cholesterolu definiowany byt jako: catkowity cholesterol <240 mg%;

LDL cholesterol: 115-174 mg%

Tabela 2. Wielkie badania z zastosowaniem statyn w profilaktyce pierwotnej choroby wienicowej

Grupa Grupa Redukcja | Znamien-
Badanie Opis leczona/ilos¢ | placebofilo$¢ | ryzyka | nosé sta-
udarow udarow (%) tystyczna
WOSCOPS (68) | 6.595 pacjentéw 3.302/46 3.293/51 11% p=0,57
prawastatyna 40 mg
podwyzszony cholesterol

AFCAPS/
TexCAPS (29)

6.605 pacjentow
lowastatyna 2040 mg
normalny cholesterol*

Udar mézgu nie byt punktem koncowym.
Nie przeprowadzono subanalizy.

* normalny poziom cholesterolu definiowany byt jako: catkowity cholesterol 180-264 mg%;
LDL cholesterol: 130-190 mg%

Badania statyn w prewencji pierwotnej (tabela 2) nie wykazaly znamien-
nego wplywu na ryzyko udaru.

Szczegdlowe dane dotyczace znaczenia statyn w profilaktyce pierwotnej
i wtornej udaru przedstawione sa w metaanalizach w latach 1997-1998 (tabela 3).

Wplyw statyn na Smiertelnos¢ z przyczyn wienicowych i Smiertelno$¢ ogolna

Oprocz wplywu na ryzyko udaru, statyny stosowane we wtornej prewencji
choroby wiencowej wykazaly ponad wszelka watpliwosé (w trzech wielkich,
przedstawionych powyzej badaniach — 59, 65, 67, 71) redukcje¢ liczby epizodow
wienicowych, SmiertelnoSci z przyczyn wiencowych i co najistotniejsze — redukcije
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Tabela 3. Meta-analizy badan z zastosowaniem statyn uwzgledniajacych redukcije
ryzyka ndarn moézgu

Rok | Ilo§¢ badan Grupa Grupa Redukcja Znami 2
. o namiennosé
Autor publi- | wlaczonych |leczona/ Ilos¢| Placebo/ ryzyka statystyozna
kacji | do analizy udarow Tloéé udaréw | (%) ysty
Blauw 1997 13 10.314/181 10.124/261 31% p<0,001
iwsp. (9)
Crouse IIT | 1997 12 9.770/182 9.748/248 27% p=0,001
i wsp. (20) 4 prew. pierw.| 3.908/48 3.900/56 15% p=0,48
8 prew. wtor. | 5.862/134 5.848/192 31% p==0,001
Herbert 1997 14 16.826/194 11.875/261 29% |95% CI (0,59-0,86)
iwsp. (37) 3 prew. pierw.| 3.986/48 3.975/66 20% NS
11 prew. wtér.| 12.840/145 | 7.900/201 32% |95% CI (0,55-0,85)
Bucher 1998 8 9.076/b.d. 9.049/b.d. 34% |95% CI (0,61-0,92),
i wsp. (13) test heterogennosci
p>0,2

CI - przedzat ufnosci
NS - statystycznie niezhamienne

Tabela 4. Duze badania z zastosowaniem statyn w prewncji wtornej choroby wiencowej.
Wplyw simwastatyny i prawastatynyny na $miertelo$é z przyczyn wieicowych
i §miertelno&é ogdlna

Redukcja Redukcja
ryzyka Znamien- ryzyka Znamien-
Badanie Opis $miertelno$éi nosé Smiertelnosci nosé
wieficowe] |statystyczna ogllnej | statystyczna
(%) (%)
48 (67) 4.444 pacjentow 42% p<0,00001 30% p=0,0003

simwastatyna 20-40 mg
ch. wiericowa
wysoki cholesterol

CARE (65) | 4.159 pacjentow 4%+ p=0,003 9% p=0,37
prawastatyna 40 mg
ch. wieficowa
normalny *cholesterol

LIPID (71) | 9.014 pacjentow 24% p<0,001 22% p<0,001
prawastatyna 40 mg

ch. wieficowa

cholesterol —szeroki zakres

* pormalny cholesterol definiowany byt jako: catkowity cholesterol <240 mg%; LDL cholesterol: 115-174mg%
** redukcja émiertelnoéci z powodu choroby wieficowej i zawalu serca nie zakoficzonego zgonem (pierwszo-
planowy punkt koficowy)

$miertelnosci z przyczyn ogolnych. Wyjatek stanowi tu badanie CARE, z pra-
wastatyna w dawce 40 mg, gdzie redukcja $miertelnoSci ogdlnej nie osiagnela
znamiennoSci statystycznej (tabela 4). W opublikowanym w 1997 przegladzie
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dotychczasowych badan (37) nie stwierdzono Zzadnych przestanek potwier-
dzajacych podnoszonego kilka lat temu podejrzenia, ze terapia statynami moze
powodowac wzrost smiertelnosci z przyczyn innych niz wienicowe, wystepowania
nowotworow i §miertelnosci z nimi zwiazanej.

Statyny stosowane w prewencji pierwotnej w sposob istotny zmniejszaly
iloé¢ incydentow wienicowych (29, 68). Brak jest jednak wystarczajaco duzych
badan mogacych potwierdzi¢ zmniejszenie $miertelnosci wienicowej i ogodlnej
w tej grupie pacjentow.

Statyny a inne metody wplywajace na gospodarki lipidows

Mimo, ze przed wprowadzeniem statyn do praktyki klinicznej stosowano wiele
roznych lekow i metod wplywajacych na gospodarke lipidowa, nie udawato si¢
osiaggnac przy ich pomocy tak znamiennej statystycznie i istotnej klinicznie
redukcji poziomu cholesterolu i zwiazanych z tym efektéw klinicznych. Opubliko-
wane ostatnio meta-analizy (13, 14) porownujace wplyw roéznych metod leczenia
na ryzyko udaru i innych epizodow klinicznych wykazaly, ze przy pomocy statyn
osiagano najwieksza redukcje poziomu cholesterolu (Srednio 0 22,9%, od 12,8%
do 32%). Tylko statyny wykazaly statystycznie znamienna redukcje ryzyka
z przyczyn wiencowych (ryzyko wzgledne 0,69). Statyny oraz nienasycone kwasy
thuszczowe i ich prekursory wykazaty rOwniez statystycznie znamienne zmniej-
szenie §miertelnosci ogblnej (ryzyko wzgledne odpowiednio 0,79 i 0,68), nie
powodowaly natomiast wzrostu S§miertelnosci z przyczyn pozawiericowych
(ryzyko wzgledne 0,97 (przedziat ufnosci 95%, zakres od 0,81 do 1,16). Ryzyko
takie w sposob jednoznaczny zwickszala terapia hormonalna. Jezeli chodzi
o wplyw réznych terapii na ryzyko udaru (tabela 3), to w meta-analizie
przeprowadzone] przez Buchera, Griffith i Guyatta, poréwnujacej statyny,
zmniejszaly one ryzyko udaru zakonczonego i niezakornczonego $miercia o 34%
(13) (tabela 3). W porOwnaniu z innymi metodami obnizajacymi poziom
cholesterolu (ryzyko wzgledne 1,02, zakres 0,91-1,15) wynik uzyskany dla statyn
byl statystycznie znamiennie rozny (p=0,01). Zebrane wyniki fibratow (ryzyko
wzgledne 1,12, zakres 0,84—1,48, test heterogennosci p >0,2), zywic jonowymien-
nych (ryzyko wzgledne 1,07, zakres 0,57-2,00 test heterogenno$ci p>0,2) i diety
(ryzyko wzgledne 0,98 zakres 0,82—1,18 test heterogennosci p > 0,2) sugeruja, ze
metody te nie mialy wplywu na czgsto$¢ wystgpowania udarow.

W najnowszym opublikowanym badaniu, dotyczacym terapii gemfibrozi-
lem przez okres 5,1 lat (10), przeprowadzonym na 2.531 mezczyznach z cho-
roba wiencowa, doniesiono o 22% redukeji punktu koncowego zlozonego ze
$miertelnosci z przyczyn wiencowych i zawah serca nie zakonczonego zgonem.
Gemfibrozil powodowal tez znaczne (chocC statystycznie nieznamienne) obni-
zenie ryzyka udaru (redukcja o 25%, p=0,1). Nie zaobserwowano rbznic
dotyczacych czestosci smierci z jakichkolwiek przyczyn (Smiertelnosci ogdlne;).
Wydaje sie jednak, ze do wynikdéw tego badania nalezy jednak podchodzi¢
z rezerwa. Po pierwsze, ekstrapolowanie tych danych na inne fibraty wydaje
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si¢ niemozliwe, poniewaz gemfibrozil znacznie rézni si¢ od nich pod wzgledem
budowy chemicznej (chlor podstawiony w pozycji para-) (41). Po drugie,
badanie to dotyczylo waskiej, wysoce specyficznej grupy pacjentow. Byli to
mezczyzni z choroba wiencowa i normalnym poziomem cholesterolu LDL
(<140 mg%) oraz obnizonym poziomem HDL cholesterolu. Ponadto, prze-
dluzenie duzego, obejmujacego 4.082 pacjentéw badania Helsinki Heart
Study z gemfibrozilem, wykazalto przej$ciowe zwigckszenie smiertelnosci og6lnej
(p=0,19), w grupie przyjmujacej ten lek (27).

Mechanizm korzystnego wplywu statyn na redukcje ryzyka udaru

Wzmiankowane wyzej badania stawialy pod znakiem zapytania tezg, ze podwyz-
szony poziom cholesterolu jest czynnikiem ryzyka udaru. Istnieja jednak niepod-
wazalne dowody biologiczne i epidemiologiczne na zwiazek redukcji poziomu
cholesterolu i zmniejszenia czesto$ci wystepowania klinicznych manifestacji
miazdzycy innych, niz udar, a wiadomo z kolei, Ze istnicje silna biologiczna
zalezno$¢ miedzy miazdzyca a udarem. Stwierdzenie, ze statyny zmniejszaja jego
ryzyko sugeruje, ze podwyzszony poziom cholesterolu jest nie tylko czynnikiem
ryzyka udaru, ale moze by¢ czynnikiem sprawczym w jego patogenezie.

Redukgja ilosci epizodow klinicznych spowodowana obnizaniem poziomu
cholesterolu jest najczesciej zwiazana z oproznianiem blaszki miazdzycowej
z cholesterolu i komoérek piankowatych poprzez zmniejszenie jego odkladania
si¢ i zwigkszenie ,,wydalania” (27). Przypuszcza si¢, ze taka zmiana architek-
tury blaszki czyni ja mniej podatna na drobne urazy i pekniecia prowadzace
do powstania ostrego zakrzepu. Statyny moga tez dziala¢ na inne skladowe
blaszki miazdzycowej majace wplyw na jej stabilnos¢. Wykazano, in vitro i in
vivo, wplyw prawastatyny na synteze cholesterolu w makrofagach, co moze
wplywaé na akumulacje cholesterolu w tych komoérkach i aktywacje makro-
fagbw, ktora wiazana jest z niestabilnoscia blaszki (53).

Z drugiej strony, ostatnie badanie na eksperymentalnym modelu udaru
u gryzoni z normalnym poziomem cholesterolu wykazaly, ze profilaktyka
z uzyciem statyn poprawia przeplyw mozgowy, zmniejsza obszar zawalu o ok.
30% i poprawia rokowanie neurologiczne (31). Dane te potwierdzaja podnoszo-
na juz od kilku lat teze, Ze statyny wplywaja na redukcje ryzyka udaru i innych
klinicznych epizod6w rowniez poprzez inne mechanizmy, niezalezne od wplywu
na gospodarke lipidowa. Mechanizmy te przedstawione sa krdotko ponizej.

Wplyw statyn na funkcje srodblonka

Wiele badan na ludziach wykazalo, ze dysfunkcja komoérek srodblonka towa-
rzyszaca hipercholesterolemii jest odwracalna przy uzyciu statyn, ktére popra-
wiaja §rodblonkowa kontrole funkcji wazomotorycznej. W badaniu tetnic
wienicowych epikardium (30) prawastatyna spowodowala 80% redukcje odpo-
wiedzi skurczowej na acetylocholing w polaczeniu z 60% wzrostem przeplywu
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wiencowego po 6 miesigcach terapii. W podobnym badaniu (73) lowastatyna
spowodowatla porownywalne zmiany srodblonkowej funkcji motorycznej. Sim-
wastatyna podawana chorym z umiarkowana hipercholesterolemia spowodo-
wala poprawe odpowiedzi wazomotorycznej na acetylocholing juz po 4 tygod-
niach terapii. W badaniu tym poprawa funkcji érodblonka wzrastala wraz
z czasem trwania terapii, mimo braku dalszego obnizania poziomu cholesterolu
(56). Badanie opublikowane w 1998 roku (38), ze podawanie statyn obniza
poziom endoteliny-1, silnej substancji naczynioobkurczajacej. Efekt ten stwier-
dzano po podaniu zaréwno atorwastatyny jak i simwastatyny. Efekt dziatania
simwastatyny byl jednak bardziej nasilony.

Niedokrwienie, Srédblonek, tlenek azotu, statyny

Ostatnio podnosi si¢, ze rozne formy syntazy nadtlenkowej (NOS) odgrywaja
wazng acz przeciwstawna, role w niedokrwieniu mozgu. Indukowalne formy
NOS (iNOS) sa waznymi mediatorami odpowiedzi zapalnej podczas niedo-
krwienia i reperfuzji. Ich ekspresje obserwuje si¢ zar6wno w komoérkach
astrogleju, jak i makrofagach. Produkowany przez nie tlenek azotu i produkty
jego oksydacji podejrzewa si¢ o udzial w obumieraniu neuronéw podczas
niedokrwienia. Przeciwnie do iNOS, tlenek azotu produkowany przez $rod-
btonkowe formy syntazy nadtlenkowej (eNOS) petni funkcje ochronna i zawia-
duje parakrynna homeostatyczna funkcja Srodblonka (hamowanie adhezji
leukocytoéw i plytek, kontrola napiecia naczyniowego oraz utrzymywanie ,,od-
pornosci zakrzepowej” na styku pradu krwi i Sciany naczynia). Sroédblonkowe
formy syntazy nadtlenkowej (eNOS) odgrywaja ochronna role podczas ognis-
kowego niedokrwienia moézgu. Wstepne badania ze statynami wykazaly, ze
moga one modulowaé aktywno$¢é mozgowych izoform NOS w sposob neuro-
protekcyjny (46). Jak juz opisano powyzej statyny poprawiaja Srédblonkowa
kontrole funkcji wazomotorycznej. Przez analogie, terapia statynami moze
by¢ korzystna podczas niedokrwienia mozgu dzigki modulacji mézgowych
eNOS (74). We wspomnianym juz badaniu na eksperymentalnym modelu
uvdaru u gryzoni z normalnym poziomem cholesterolu (31), terapia statyna
bezposrednio zwigkszala aktywnosé eNOS, nie wplywajac na ekspresje iNOS.
Efekty te byly niezalezne od poziomu cholesterolu i odwracalne réwnoczesnym
podaniem mewalonianu i geranygeranylo-pirofosforanu. Posrednie produkty
syntezy cholesterolu moga zatem niezaleznie modulowa¢ eNOS. Ostatnie ba-
dania sugeruja tez, ze statyny moduluja funkcje iNOS. Wykazano, ze lowa-
statyna hamuje zalezna od cytokin ekspresje iNOS i produkcje tlenku azotu
w szczurzych astrocytach i makrofagach (58). Takie dzialanie moze hamowac
odpowiedz zapalna, ktora towarzyszy ostremu niedokrwieniu (74). Obserwacje
te wskazuja na mozliwos¢ ,,podwdjnej” roli statyn w niedokrwieniu mozgu,
polegajacej na zwigkszeniu aktywnosci eNOS i hamowaniu iNOS w sposéb
synergistycznie neuroprotekcyjny (74).
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Statyny a preces zapalny

Wykazano, ze statyny hamuja wiele etapow procesu zapalnego odgrywajacych
role¢ w niedokrwieniu i reperfuzji moézgu. W badaniu CARE, w podgrupie
chorych ktorzy przebyli zawal serca, wykazano spadek poziomu CRP (biatka
C-reaktywnego, bedacego uznanym wskaznikiem uogodlnionego stanu zapalnego)
w grupie chorych otrzymujacych prawastatyne w porownaniu ze wzrostem
poziomu tego bialka w grupie otrzymujacej placebo (65). Spadek poziomu CRP
pod wplywem statyny byl niezalezny od zmian stgzZenia cholesterolu catkowitego
i LDL. Wykazano tez, ze statyny zmniejszaja wzmozong interakcje na styku
leukocytow i §rodblonka u zwierzat z podwyzszonym poziomem cholesteroiu
(46), a takze hamuja adhezj¢ neutrofili do komoérek §rodblonka wienicowego (48).
U ludzi, simwastatyna i lowastatyna zmniejszaja ekspresje CD 11b a ex vivo
—zalezna od CD 11b adhezje monocytéw do komoérek srodblonka u osobnikow
z hipercholesterolemia (76). Istnieja teorie, ze efekt ten moze by¢ mediowany
przez zmniejszona izoprenylacje leukocytarnych G-protein (17) lub zmniejszone,
zalezne od izoprenoidow ,.kotwiczenie” czy dimeryzacje czasteczek adhezyjnych
takich jak CD 11b/CD, 18 na powierzchni monocytow (74). Izoprenoidy sa
pochodnymi substancji powstajacych w trakcie biosyntezy cholesterolu ,,ponize;j”
punktu uchwytu statyn. Wykazuja one wiele roéznorakich dzialan obejmujacych
wplyw na G-proteiny, czasteczki ahezyjne i proliferacje komorek. Przypuszcza sie
(74), ze statyny moga powodowaé roOwniez zahamowanie reakcji zapalnych
zaleznych od cytckin poprzez bezposrednie zmniejszenie indukcji mediatoréw
zapalenia takich jak iNOS, IL.-18 i TNF-a. Wykazanie, ze efekty te sa odwra-
calne przez rownoczesne podanie mewalonianu lub farensylo-pirofosforanu (58)
sugeruje, ze dzialanie przeciwzapalne statyn moze bycC zalezne od zmniejszonej
biodostgpnosci izoprnoidéw, a co za tym idzie, zmniejszonej izoprenylacji
(i aktywnosci) bialek bioracych udzial w mediowaniu reakcji zapalne;.

Dzialanie antyoksydacyjne statyn

Wiele opublikowanych badan wskazuje, ze terapia statynami moze zmniejszaé
oksydacje lipoprotein i przez to redukowac uszkodzenia spowodowane wolnymi
rodnikami nadtlenkowymi. Korzystny wplyw antyoksydacyjny statyn zmierzono
w kilku uktadach ex vivo (np. zwigkszenie opdznienia oksydacji LDL indukowa-
nej miedzia). Wykazano tez zmniejszona oksydacje LDL pod wplywem leukocy-
tow. Statyny moga mie¢ jednak szersze dzialanie antyoksydacyjne. Hydroksy-
pochodne atorwastatyny wykazaty w modelu in vitro zalezne od dawki hamow-
nie oksydacji. Z kolei terapia simwastatyna u pacjentéw z hipercholestero-
lemia, zwigkszyta stosunek a-tokoferolu do catkowitego cholesterolu, zwigkszajac
prawdopodobnie w ten sposob blonowa ,,ochrong” antyoksydacyjna (39). Wiek-
szo&¢ prac opisuje antyoksydacyjne dzialanie statyn w odniesieniu do LDL, moga
mie¢ one jednak szersze dzialanie antyoksydacyjne poprzez podtrzymywanie
aktywnosci dysmutazy nadtlenkowej (4, 16, 39,40).
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Statyny, plytki i powstawanie zakrzepu

Ptytki krwi odgrywaja wazna rol¢ zarowno w miazdzycy jak i powstawaniu
zakrzepu. Hipercholesterolemia jest zwigzana ze zwigkszona krzepliwoscia jak
i wzmozona reaktywnoscia plytek w miejscach uszkodzenia Sciany naczyn (5).
U pacjentow z hipercholesterolemia stwierdza si¢ podwyzszona aktywno$¢ plytek
krwi, zwigkszona produkcje tromboksanu A,, i wyzsze stezenia markerow
generacji trombiny w krwi zylnej (1, 24, 25). Do czynnikéw prozakrzepowych,
ktoére oceniano podczas terapii statynami naleza: ekspresja czynnika tkankowego,
agregacja plytek, rfibrynogen, lepkos¢ osocza i czynniki fibrynolityczne (63)

Czynnik tkankowy

Zostat on, wraz ze zwiazanym z nim mRNA, zlokalizowany w makrofagach
ludzkiej blaszki miazdzycowej (78) odgrywa centralna rol¢ w zewnatrzpochod-
nej drodze krzepnigcia. Lipofilne statyny (simwastatyna i fluwastatyna) ha-
muja wydzielanie czynnika tkankowego na drodze zahamowania garanygera-
nylowanego bialka, ktore bierze udzial w syntezie czynnika tkankowego (18).

Z drugiej strony, obniZenie stezenia cholesterolu simwastayna obniza po-
ziom LDL i TEPI (66) (TEPI jest inhibitorem proteazy serynowej, ktory
posrednio hamuje zewnatrzpochodna droge krzepniecia; jego poziom podwyz-
szony jest u 0sob z hipercholesterolemia).

Agregacja plytek

Simwastatyna zmniejsza agragacje plytek i wytwarzanie tromboksanu po 4 do
24 tygodniach leczenia, chociaz zmniejszenie stezenia lipidow obserwowano juz od
konca drugiego tygodnia leczenia (23, 55). Podczas leczenia lowastatyna obserwo-
wano zaro6wno wziost jak i spadek liczby plytek i ich agregaciji indukowanej ADP
(7, 52). Prawastatyna normalizuje zalezne od plytek wytwarzanie trombiny u os6b
z hipercholesterolemia, bez wplywu na wytwarzanie prostaglandyn, zmniejsza
rowniez stezenie wapnia w cytozolu i agregacje plytek (1, 47).

Wplyw simwastatyny na rézne skladowe procesu krzepniecia wyraza sie
zmniejszona produkcja trombiny zar6wno w stanie roOwnowagi (28), jak i ak-
tywacji systemu hemostazy (28, 70).

Fibrynogen i lepkosé krwi
Badania nad wplywem wigkszosci statyn na stezenia fibrynogenu wykazaly

niejednoznaczne wyniki (63, 64). 1 tak lowastatyna wykazywala wzrost (3 bada-
nia), brak wptywu (2 badania) lub obnizenie stezenia fibrynogenu (1 badanie).
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Wplyw lowastatyny na lepkos¢ krwi i osocza jest rowniez niejednoznaczny.
Terapia prawastatyna powodowala spadek (3 badania), brak wplywu (3 bada-
nia) lub wzrost (1 badanie) stgZenia fibrynogenu. Prawastatyna wykazala
w 2 badaniach zmniejszenie lepkosci krwi i osocza. Simwastatyna nie wplywala
na stezenie fibrynogenu w 4 badaniach z udzialem 12 — 111 oséb, trwajacych od
10 tygodni do 2 lat. Simwastatyna nie wplywala tez na lepkos¢ krwi czy osocza.
Zmienny wplyw statyn na poziomy fibrynogenu moze wynikac z roznic bada-
nych populacji, braku standaryzacji pomiar6w i nie uwzgledniania poprawki na
wiek w badaniach dlugoterminowych.

Jedyna statyna, ktora wykazala jednoznaczny, niekorzystny wpltyw na po-
ziom fibrynogenu jest atorwastatyna. Podwanie jej w dawce 80 mg na dobe,
u 22 chorych z rodzinna hipercholesterolemia, spowodowalo wzrost stgzenia
fibrynogenu o 46% (50). Terapia 789 pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia
atorwastatyna w dawce 10 mg powodowala wzrost stgZenia fibrynogenu o 4%
(26). Podawanie wielokrotnych dawek atorwastatyny (10-80mg) u 95 oséb
powodowalo wzrost stgzen fibrynogenu o 19-24% (77).

Wplyw statyn na rownowage fibrynolityczna jest rOwniez niejasny za wy-
jatkiem korzystnego wplywu prawastatyny, polegajacego na zmniejszeniu ste-
Zenia inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI 1) (3, 75).

Czy wszystkie statyny sa jednakowe?

Literatura naukowa, a zwlaszcza meta-analizy, czesto mowia o ,,efekcie sta-
tyn”, czyli calej ich grupy. Nalezy jednak pamietaé, ze w przeszlosci nawet
w obrebie leko6w nalezacych do znanych, powszechnie stosowanych klas tera-
peutycznych, pojawialy si¢ preparaty o dzialaniu szkodliwym, czy wrecz zwiek-
szajacym S$miertelno$¢. (np. praktolol, klofibrat, krotko dziatajaca nifedypina).
W przypadku statyn watpliwosci co do jednolitego efektu klasy sa tym bardziej
uzasadnione, ze leki te znacznie si¢ od siebie roznia. W tej chwili na rynku
dostepne dwa podtypy statyn: uzyskane w procesie fermentacji lub naturalne
(lowastatyna, prawastatyna i simwastatyna) oraz syntetyczne (atorwastatyna,
ceriwastatyna i fluwastatyna) (34). Struktura chemiczna trzech statyn natural-
nych jest bardzo zblizona, w przeciwienstwie do statyn syntetycznych, ktore
bardzo r6znia si¢ miedzy soba i sa zdecydowanie inne od statyn naturalnych.

I tak, jezeli chodzi o farmakokinetyke to wszystkie statyny metabolizowane
sa w watrobie: lowa-, simwa-, atorwa- i ceriwastatyna przez cytochrom P-450
3A4 (prawastatyna jest rowniez metabolizowana ta droga posiada jednak
takze inne szlaki metaboliczne), fluwastatyna przez cytochrom P-450 2C9,
Okres poltrwania w osoczu wynosi dla statyn 2-3 godziny, za wyjatkiem
atorwastatyny (14-20 godzin). Simwastatyna jest najbardziej lipofilna, a pra-
wastatyna najbardziej hydrofilna.

Statyny roznia si¢ takze pod wzgledem sily dziatania (51, 62). Przy uzyciu
maksymalnej dawki atorwastatyny uzyskuje si¢ spadek LDL o 55%, simwastatyny
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—~ 0 48%, lowastatyny — o 41%. Prawa-, fluwa- i ceriwastatyna powoduja
mniejszy spadek LDL cholesterolu — 0 34% (dane dla ceriwastatyny dotycza
dawki 0,4 mg, najwyzsza zarejestrowana dawka wynosi 0,3 mg). Roznice w sile
dziatania moga mie¢ duZe znaczenie w codziennej praktyce klinicznej. W Nowej
Zelandii, po wprowadzeniu nowego systemu refundacyjnego, przestawiono
pacjentdow przyjmujacych poprzednio simwastatyne na fluwastatyne, bez od-
powiedniego zwiekszenia dawki. Doprowadzilo to do dramatycznego wzrostu
poziomu cholesterolu i zwigkszenia iloéci epizodow zakrzepowych obserwowa-
nych w ciagu 6 miesigcy u 126 pacjentow (p=0,05) (72).

Zauwazono tez roznice we wplywie statyn na poziom frakcji HDL. W badaniu
CURVES (43) atorwastatyna dziatata niekorzystnie na HDL cholesterol w spos6b
zalezny od dawki — 80 mg ma dobe powodowalo spadek poziomu HDL
cholesterolu. Obserwacije te zostaly potwierdzone w dwéch innych badaniach,
gdzie poréwnywano wplyw simwastatyny i atorwastatyny na poziom HDL
uzyskujac znacznie lepsze wyniki dla tej pierwszej (21, 44). Biorac pod uwage fakt,
ze podwyzszenie poziomu HDL cholesterolu o 1mg% powoduje spadek ryzyka
choroby wiencowej o 1,9-2,9%, réZnice te moga mieé istotne znaczenie kliniczne,
Jak wspomniano powyzej, atorwastatyna jest tak’ze jedyna statyna, ktora
wykazala jednoznaczny, niekorzystny wpltyw na poziom fibrynogenu (26, 50, 77).

Inne kryterium podzialu moze stanowi¢ udowodniona skutecznosé¢ i bez-
pieczenstwo. Od zakonczenia badania 45, za statyne o udowodnionej skutecz-
nosci uwaza sie taka, ktora nie tylko obniza $miertelno$¢ z przyczyn serco-
wych, ale rOwniez $miertelnos¢ ogdlna, w probie o charakterze RCT (Rando-
mised Clinical Trial) (67). Tego typu kryterium spelniaja dotychczas: sim-
wastatyna dla prewencji wtornej, lowastatyna dla prewencji pierwotnej i pra-
wastatyna dla prewencji pierwotnej i wtdrnej (Statyny naturalne). Dla lekow
tych wykazano tez dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania, co jest nie-
zmiernie istotne przy wyborze terapii trwajacej przeciez z zalozenia do konca
zycia. Co wiecej, ostatnie doniesienia (44) wskazuja, ze atorwastatyna stoso-
wana w maksymalnej dawce wykazuje znacznie wigcej dzialan niepozadanych
niz simwastatyna w odpowiedniej dawce.

Whioski

Udar jest czwarta pod wzgledem czestoSci wystgpowania przyczyna umieral-
nosci w Polsce. Zaréwno przebyty w przesziosci udar o lagodnym przebiegu,
jak i przemijajace niedokrwienie mézgu (TIA) obarczone sa wysokim ryzykiem
nawrotu choroby, fizycznej i intelektualnej niesprawnosci, dlugotrwatej hospi-
talizacji 1 wreszcie — $mierci. Z obserwacyjnych badan epidemiologicznych
wiadomo juz na pewno, Ze istnieje mozliwo§é zapobiezenia tym zachorowa-
niom poprzez modyfikacje tych czynnikow ryzyka, na ktére mozna wplynac,
a ostatnio zaliczono do nich podwyzszony poziom cholesterolu calkowitego
i LDL (u pacjentow z choroba wiencowa) (79). Rekomendacje Amerykan-
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skiego Towarzystwa Kardiologicznego, dotyczace prewencji wtornej udaru,
opublikowane we wrzeSniu 1999 roku, zalecaja u wszystkich chorych po
udarze lub TIA osiagnigcie poziomu cholesterolu calkowitego <200 mg%,
LDL cholesterolu <100 mg%, triglicerydow <200 mg% i HDL >35mg%
(79). Pierwszym krokiem powinna by¢ oczywiscie dieta, ale jeSli uzyskany
w ten sposdb poziom LDL cholesterolu przekracza 130 mg% nalezy wlaczyc
terapie farmakologiczna. Jednakze, uwzgledniajac opisane powyzej wyniki
badan klinicznych i eksperymentalnych wydaje si¢, Ze statyny powinny by¢
lekami pierwszego rzutu we wtornej prewencji udaru u pacjentow z zaburze-
niami lipidowymi, niezaleznie od wspoOlistnienia choroby wieficowej. Nalezy
jednak pamigtac, ze praktyka medyczna powinna opieraé si¢ na faktach a nie
na ekstrapolacjach, a dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazaty
jedynie korzystny wplyw statyn na profilaktyke udaru u os6b z choroba
wiencowa 1 po zawale serca. Stosujac statyny w profilaktyce wtornej udaru
(u os6b z udarem i choroba wienicowa) nalezy stosowac te statyny, ktorych
skutecznos$é 1 bezpieczenstwo udowodniono w diugotrwalych badanich klinicz-
nych i podawac je w odpowiedniej dawce. Pozostale leki z tej grupy jak i inne
metody obnizania poziomu cholesterolu powinny wykaza¢ rownowazno$§¢ lub
wyzszo$§¢ pod wzgledem tych podstawowych parametrow. Do momentu uzy-
skania takich danych powinny by¢ zarezerwowane dla pacjentow, ktorzy nie
reaguja na terapi¢ ,,sprawdzonym” lekiem.

Obecnie, w Polsce, statyny objete sa refundacja jedynie u pacjentéw z cho-
roba wieficowa i po zawale, co praktycznie uniemozliwia (z przyczyn ekono-
micznych) ich stosowanie w duzej grupie chorych, dla ktérych pierwsza mani-
festacja uogolnionej miazdzycy miata posta¢ udaru lub przemijajacego niedo-
krwienia moézgu. Badania, potwierdzajace skuteczno$¢ statyn w prewencji
wtornej udaru, niezaleznie od wspolistnienia choroby wieficowej, maja zakon-
czy¢ si¢ juz wkrotce, a ich pozytywny wynik moze staé si¢ podstawa zwigk-
szenia dostgpnosci tej grupy lekow dla chorych z przeszto$ciag udarowa.
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