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STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze i hiperlipidemia występują

często w populacji osób dorosłych, zwiększając

ryzyko wysąpienia incydentów sercowo-naczynio-

wych. Aby poprawić profil lipidowy, ale też obniżyć

ryzyko sercowo-naczyniowe, zaleca się pacjentom

przyjmowanie leków z grupy statyn, których działa-

nia pozalipidowe tzw. plejotropowe stanowią dodat-

kową korzyść z ich zastosowania. Z badań ekspery-

mentalnych wynika, że statyny poza podstawowym

działaniem hipolipemizującym, mają dodatkowy

efekt hipotensyjny. Jest on osiągany w wyniku od-

działywania na: układ renina–angiotensyna–aldoste-

ron, współczulny oraz na śródbłonek naczyń. W ba-

daniach klinicznych, w których stosowano analizę

prędkości fali tętna (pulse wave velocity) udowodnio-

no, że statyny obniżają też centralne ciśnienie tętni-

cze. Istnieją przekonujące dowody, że intensywne

leczenie hipolipemizujące może uchornić wielu pa-

cjentów przed wystąpieniem incydentu sercowo-

-naczyniowego. W niedawno opublikowanych bada-

niach (np. JUPITER), podkreśla się, że przyszłe

korzyści z terapii statyną mogą odnosić nie tylko

osoby z dużym, ale nawet z umiarkowanym ryzykiem

sercowo-naczyniowym, choć dla sformułowania ta-

kiego wskazania potrzeba jeszcze dalszych badań.

Zgodnie z wynikami publikowanych w ostatnich la-

tach randomizowanych badań, należy już obecnie

podkreślić duże znaczenie stosowania wysokich

dawek statyn tak, aby zdecydowanie obniżyć ryzy-

ko sercowo-naczyniowe oraz zahamować progresję

lub nawet spowodować regresję zmian miażdżyco-

wych. Kolejnym argumentem za wdrożeniem tera-

pii statyną, są korzyści wynikające ich z działań ple-

jotropowych, a w tym również niewielkiego efektu hi-

potensyjnego rejestrowanego w publikowanych od

kilku lat badaniach klinicznych i obserwacyjnych.

Choroby Serca i Naczyń 2010, 7 (4), 165–174

Słowa kluczowe: statyny, nadciśnienie tętnicze,

ryzyko sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Hypertension and hyperlipidemia are very common

phenomenons in adults, and they contribute to incre-

asing risk of cardiovascular diseases. Although sta-

tins are widely used for cholesterol-lowering treat-

ment, growing attention focuses on other their ple-

iotropic actions.

It appears from the experimental studies, that they

have additional hypotensive effect in many patophy-
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WSTĘP

Inhibitory reduktazy hydroksy-
metylo-glutarylo koenzymu A (inhi-
bitory reduktazy HMG Co-A, statyny)
należą do grup leków, które są często
przepisywane w praktyce klinicznej.
W badaniach klinicznych udowod-
niono, że zażywanie statyn może
istotnie poprawić rokowanie u pa-
cjentów z chorobą wieńcową oraz
u osób z czynnikami ryzyka miażdży-
cy, ale jeszcze bez objawów choroby
tętnic. Leczenie hipolipemizujące jest
też nieodzownym elementem lecze-
nia pacjenta z nadciśnieniem tętni-
czym. W codziennej praktyce statyny
podaje się zwykle pacjentom, u któ-
rych równocześnie stwierdzono pod-
wyższone stężenie cholesterolu frak-
cji LDL, chociaż podnoszone są rów-
nież korzystne pozalipidowe efekty
działania statyn.

Zgodnie z aktualnymi wytyczny-
mi, hipercholesterolemię rozpozna-
je się przy stężeniu cholesterolu cał-
kowitego większym lub równym
5 mmol/l (≥ 190 mg/dl) i/lub stęże-
niu cholesterolu frakcji LDL (LDL-C)
większym lub równym 3,0 mmol/l
(≥ 115 mg/dl), hipertriglicerydemię,

jeśli stężenie triglicerydów wynosi
1,7 mmol/l lub więcej (≥ 150 mg/dl),
zbyt niskie stężenie cholesterolu
frakcji HDL (HDL-C) przy wartoś-
ciach odpowiednio poniżej 1 mmol/l
(40 mg/dl) u mężczyzn i poniżej
1,2 mmol/l (< 45 mg/dl) u kobiet. Za-
równo wyniki badań obejmujących
niewielkie grupy osób, jak i zakrojo-
ne na szeroką skalę badania epide-
miologiczne, jak NATPOL czy WO-
BASZ, udowodniły, że co najmniej
u połowy Polaków należy rozważać
interwencje mające na celu obniże-
nie stężenia LDL-C [2–4]. W literatu-
rze fachowej od kilku lat pojawiają
się komentarze, w których rozważa
się celowość leczenia statynami pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym,
nie kierując się jedynie stężeniem
cholesterolu. W ostatnich latach po-
jawiły się też doniesienia wskazują-
ce na możliwe efekty hipotensyjne
działania statyn. Dyskusja na temat
tego, u kogo, w jakiej dawce i jaką
statynę należy zastosować, trwa. Ni-
niejsze opracowanie przedstawia
stan wiedzy i stanowisko ekspertów
dotyczące roli statyn w terapii hipo-
tensyjnej w roku 2010.

EPIDEMIOLOGIA NADCIŚNIENIA

TĘTNICZEGO I DYSLIPIDEMII

W POLSCE

Szeroko zakrojone badania popu-
lacyjne, prowadzone w Polsce od kil-
ku dekad, dość wyczerpująco przed-
stawiają skalę problemu w naszym
kraju. Z najbardziej aktualnego Wie-
loośrodkowego Ogólnopolskiego Ba-
dania Stanu Zdrowia Ludności (WO-
BASZ) przeprowadzonego w latach
2003–2005 wynika, że częstość wystę-
powania nadciśnienia tętniczego
w dorosłej populacji w Polsce wyno-
si około 36%. Podobną częstość wystę-
powania nadciśnienia stwierdzono
także w badaniu NATPOL III PLUS
(2002), gdzie wynosiła ona 29%, przy
czym ciśnienie wysokie prawidłowe
stwierdzano u 30% badanych. Co
istotne, częstość występowania nad-
ciśnienia tętniczego zwiększa się
z wiekiem badanych. U osób powyżej
64. roku życia została oceniona na
57,5% (NATPOL III PLUS); w badaniu
WOBASZ, dla osób w wieku 65–74 lat,
u 58% kobiet i 56% mężczyzn [2–4].
W grupie seniorów powyżej 74. roku
życia nadciśnienie stwierdza się
u 86% kobiet i 80% mężczyzn [2–4].

siological mechanisms including impact on renin–

–angiotensin system, vascular endothelium, sympa-

thetic activity. Some studies have also shown that

statins have significant impact on pressure reduc-

tion measured in the carotid artery and decreasing

wave reflection from the body. There is convincing

evidence that lipid-lowering treatment prevents car-

diovascular events in primary prevention subjects at

very high risk. It turned out in the available current

studies (JUPITER eg.), that it might be useful to start

statins treatment not only in high risk subjects but

in moderate risk ones, also. Although it requires fu-

ture research. According to results of randomized

trials, the role of escalling doses of statins to de-

crease cardiovascular risk and regres atheroscle-

rosis should be underlined. Some clinical eviden-

ce supports that among other pleiotropic actions,

they also modestly lower blood pressure, especial-

ly in hypertensive patients, regardless from chole-

sterol level.
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Z badań populacyjnych wiadomo, że
wielu Polaków dotyczy również pro-
blem zaburzeń gospodarki lipidowej.
Z badania WOBASZ wynika, że w po-
pulacji polskiej aż 67% mężczyzn i 64%
kobiet powyżej 20. roku życia ma pod-
wyższone stężenie cholesterolu całko-
witego w surowicy (> 190 mg/dl),
a nieprawidłowe stężenie LDL-C
(≥ 115 mg/dl) stwierdzono u 60%
mężczyzn i 55% kobiet. Podobne
wyniki uzyskano w rejestrze NAT-
POL PLUS, w którym podwyższone
stężenie cholesterolu odnotowano
u ponad połowy dorosłych (60%
mężczyzn i 62% kobiet), a podwyż-
szone stężenie LDL-C — u 55% męż-
czyzn i 55% kobiet. Równie wysoki
odsetek osób z podwyższonym stę-
żeniem cholesterolu całkowitego
występuje w populacji seniorów
(43% — mężczyźni i 62% — kobiety).
W badaniach przeprowadzonych
wśród polskich parlamentarzystów
stwierdzono istotną częstość wy-
stępowania zarówno nadciśnienia
tętniczego (rozpoznane wcześniej
nadciśnienie miało 39% badanych,
a u 21% zaobserwowano podwyż-
szone wartości ciśnienia tętniczego),
jak i zaburzeń lipidowych (31% osób
deklarowało wcześniej rozpoznane
zaburzenia, a dodatkowo u 32%
stwierdzono podwyższone stężenie
cholesterolu całkowitego) [2–12].

HIPOLIPEMIZUJĄCE

DZIAŁANIE STATYN

Statyny stanowią niejednorodną
grupę leków, do których należą: pra-
wastatyna, lowastatyna, fluwastaty-
na, simwastatyna, atorwastatyna, ro-
suwastatyna, pitawastatyna (w trak-
cie badań) oraz niestosowana już ce-
riwastatyna. Główne działanie sta-
tyn to wpływ na wątrobowy enzym,
reduktazę HMG Co-A, przez co na-

stępuje zmniejszenie endogennej
produkcji cholesterolu. Statyny po-
wodują istotne obniżenie w surowi-
cy krwi stężenia cholesterolu całko-
witego, LDL-C, umiarkowane obni-
żenie trójglicerydów oraz nieznacz-
ne podwyższenie stężenia HDL-C.
Działania niepożądane statyn są naj-
częściej związane z funkcją przewo-
du pokarmowego i obejmują: nud-
ności, wzdęcia, objawy dyspep-
tyczne, zaparcia. Czasami pacjenci
skarżą się na bóle, zawroty głowy,
zaburzenia snu, a także osutkę,
świąd skóry, wypadanie włosów.
Powikłaniem, które należy uważnie
obserwować, jest wzrost stężenia
enzymów wątrobowych (występują-
cy z częstością około 1/100 pacjen-
tów). W większości przypadków po-
wikłanie to jest zależne od dawki
i ustępuje po odstawieniu leku. Co
równie ważne, z częstością około
1/1000 leczonych statyny mogą wy-
wołać zaburzenia funkcji miocytów,
odczuwane jako osłabienie mięśni
lub ból, zwykle ustępujące po odsta-
wieniu leku. Sporadycznie odnoto-
wywano też przypadki rabdomiolizy
prowadzącej do niewydolności ne-
rek, a nawet zgonu. Podkreśla się, że
ryzyko powikłań przy stosowaniu
statyn zawsze powinno być staran-
nie ocenione, zwłaszcza u osób w po-
deszłym wieku, wyniszczonych, z to-
warzyszącą niewydolnością narzą-
dową i terapią wielolekową [13–20].

POZALIPIDOWE EFEKTY

DZIAŁANIA STATYN

Od wielu lat w licznych publika-
cjach zwraca się uwagę na pozalipido-
we (plejotropowe) działanie statyn,
takie jak redukcja objętości i stabiliza-
cja blaszki miażdżycowej (zahamo-
wanie aktywności metyloproteinaz),
zmniejszenie aktywności przewlekłe-

go stanu zapalnego i obniżenie stęże-
nia białka C-reaktywnego (CRP, C-re-
active protein), zahamowanie trombo-
genezy w miejscu pęknięcia blaszki
miażdżycowej, poprawa funkcji śród-
błonka, zmniejszenie stresu oksyda-
cyjnego i wazokonstrykcji. W ostat-
nich doniesieniach podkreśla się też
rolę tej grupy leków w zmniejszeniu
częstości występowania choroby Alz-
heimera, w leczeniu pacjentów z cu-
krzycą i zespołem metabolicznym,
zapobieganiu wystąpieniu zaćmy
oraz obniżaniu ciśnienia tętniczego
[13–15, 18–20].

Dla mechanizmu działania hipo-
tensyjnego statyn szczególnie istotne
jest zmniejszenie gęstości receptorów
AT1 dla angiotensyny II i wpływ na
ekspresję ich genów. Do innych funk-
cji należą: zahamowanie produkcji
reaktywnych cząstek tlenowych
(ROC, reactive oxygen species) w ko-
mórkach naczyń, wpływ na konwer-
tazę angiotensyny, wpływ na funkcję
śródbłonka, zwiększenie syntezy
tlenku azotu czy zmniejszenie synte-
zy endoteliny 1 [18, 20].

W badaniach na zwierzętach
udowodniono, że statyny tonizują
aktywność układu współczulnego
zarówno w neuronach przedzwojo-
wych, jak i obwodowych [21, 22].
Interesujące są też doniesienia
o wpływie statyn na sztywność tętnic
w nieinwazyjnych badaniach czyn-
nościowych (PWV, pulse wave velocity)
[23–26]. W badaniu Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)
korzystny wpływ na podatność na-
czyń tętniczych i zmniejszenie cen-
tralnego ciśnienia tętniczego wykaza-
no dla atorwastatyny podawanej
w skojarzeniu z amlodipiną [25]. Wy-
brane molekularne mechanizmy
działania pozalipidowego statyn
przedstawiono na rycinie 1.
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REDUKCJA RYZYKA

SERCOWO-NACZYNIOWEGO

PRZY ZASTOSOWANIU STATYN

— DOWODY I KONTROWERSJE

Korzystne działanie statyn, to
znaczy zmniejszenie ryzyka wystą-
pienia incydentów sercowo-naczy-
niowych, zaobserwowano w wielu
badaniach klinicznych. Jednym
z pierwszych było badanie West of Sco-
tland Coronary Prevention Study (WOS-
CoPS), w którym leczeniem objęto
6595 mężczyzn w wieku 45–64 lat
ze stężeniem cholesterolu powyżej
6,23 mmol/l. W badaniu wykazano, że
prawastatyna (40 mg) istotnie redu-
kuje śmiertelność w ciągu blisko 5 lat

obserwacji [27]. Podobne wnioski
uzyskano w badaniu Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention trial
(AFCAPS/TexCAPS) z użyciem lowa-
statyny (20–40 mg) przy stężeniu cho-
lesterolu całkowitego powyżej 221 ±
± 21 mg/dl (5,71 ± 0,54 mmol/l) i stę-
żeniu HDL-C poniżej 45 mg/dl u męż-
czyzn (1,16 mmol/l) i poniżej 47 mg/dl
(1,22 mmol/l) u kobiet. Po upływie
około 5,2 roku w grupie 5608 męż-
czyzn i 997 kobiet uzyskano redukcję
częstości występowania zawału serca,
niestabilnej dławicy piersiowej lub
nagłego zgonu. Nie stwierdzono na-
tomiast istotnej redukcji śmiertelności
całkowitej w badanej grupie [28, 29].

Redukcję incydentów sercowo-
-naczyniowych w profilaktyce wtór-
nej wykazano dla simwastatyny w ba-
daniach Scandinavian Simvastatin Su-
rvival Study (4S), Heart Protection Stu-
dy (HPS), dla prawastatyny — w ba-
daniach Cholesterol and Recurrent
Events (CARE), Long-Term Intervention
With Pravastatin in Ischemic Disease
(LIPID), dla atorwastatyny — w bada-
niach Myocardial Ischemia Reduction
with Aggresive Cholesterol Lowering
(MIRACLE), Atrovastatin versus Reva-
scularization Treatment (AVERT), dla
fluwastatyny — w badaniu Lescol In-
tervention Prevention Study (LIPS).
W badaniach tych wykazano niepod-

Rycina 1. Działanie plejotropowe statyn (przykładowe mechanizmy molekularne)
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ważalny wpływ stosowania statyn na
redukcję incydentów sercowo-naczy-
niowych u chorych wysokiego ryzy-
ka. Natomiast wyniki nieuprawniają-
ce do formułowania tak optymistycz-
nych wniosków uzyskano w bada-
niach z jedną z najsłabiej działających
statyn, prawastatyną — Pravastatin in
elderly individuals at risk of vascular di-
sease (PROSPER) i The Antihypertensi-
ve and Lipid-Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial-Lipid Lowering
Trial (ALLHAT-LLT) [30–41].

Próbą kliniczną oceniającą wpływ
dwóch statyn o różnej sile działa-
nia na częstość występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych było
badanie Reversal of Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering trial
(REVERSAL). Objęto nim pacjentów
w wieku 30–70 lat z udokumento-
waną angiograficznie miażdżycą tęt-
nic wieńcowych, u których w trakcie
18-miesięcznego leczenia stosowano
prawastatynę 40 mg/dziennie lub
atorwastatynę 80 mg/dziennie. W ba-
daniu ultrasonografii wewnątrzwień-
cowej (IVUS, intravascular ultrasound)
stwierdzono zwiększenie o 2,7% obję-
tości blaszek miażdżycowych u pa-
cjentów leczonych prawastatyną, cze-
go nie zaobserwowano w grupie
leczonej intensywnie atorwastatyną
(–0,4%, 95% CI: –2,4–1,5%, p = 0,98).
Wykazano istotne statystycznie zmniej-
szenie progresji objętości blaszek miaż-
dżycowych podczas intensywnego
leczenia atorwastatyną. Jednak do-
piero w badaniu A Study to Evaluate the
Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-derived Coronary Atheroma
Burden (ASTEROID) udowodniono
możliwość regresji blaszki miażdży-
cowej podczas intensywnego lecze-
nia statyną, rosuwastatyną (40 mg),
u większości (64–78%) badanych z cho-
robą wieńcową [42–44].

Badaniem, które istotnie wpłynę-
ło na kształt zaleceń dotyczących po-
dawania statyn u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym było badanie
ASCOT. Obejmowało ono 19 342 pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym
bez choroby wieńcowej w wywiadzie
i bez znacznie podwyższonego stęże-
nia cholesterolu (£ 250 mg/dl), z co
najmniej trzema czynnikami ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych, ran-
domizowanych do dwóch grup lecze-
nia hipotensyjnego (atenolol + ben-
droflumetiazyd lub perindopril + am-
lodipina). W ramieniu lipidowym
tego badania 10 305 pacjentów zran-
domizowano do zażywania 10 mg
atorwastatyny lub do grupy placebo.
Po 3,3 roku w grupie atorwastatyny
uzyskano zmniejszenie wszystkich
punktów końcowych: odnotowano
redukcję pierwszorzędowego punktu
końcowego (zawał serca niezakoń-
czony zgonem lub choroba wieńcowa
zakończona zgonem) o 36% oraz istot-
ne zmniejszenie drugorzędowych
punktów końcowych, redukcję uda-
rów mózgu o 27%, wszystkich incyden-
tów sercowo-naczyniowych o 21%
oraz incydentów wieńcowych o 29%.
Spowodowało to przerwanie badania
i stanowiło wskazanie do podania sta-
tyny uczestnikom w grupie placebo
[45, 46]. Na podstawie wyników bada-
nia ASCOT można byłoby przyjąć
nowe wskazanie terapeutyczne dla
stosowania atorwastatyny u osób
z nadciśnieniem tętniczym pomiędzy
40. a 79. rokiem życia, z co najmniej
trzema dodatkowymi czynnikami ry-
zyka powikłań sercowo-naczynio-
wych. Za czynniki te uznano: przerost
lewej komory, cukrzycę typu 2, choro-
bę naczyń obwodowych, chorobę na-
czyń mózgowych w wywiadzie, płeć
męską, wiek powyżej 55 lat, mikro-
lub proteinurię, palenie papierosów,

stosunek cholesterolu całkowitego
do HDL-C równy lub większy niż 6,
choroba wieńcowa w wywiadzie ro-
dzinnym.

W 2008 roku roku Moride i wsp.
[47] opublikowali wyniki metaanalizy
dużych, wieloośrodkowych badań
klinicznych oceniających wpływ sta-
tyn na ryzyko sercowo-naczyniowe
w prewencji pierwotnej — ASCOT-
-LLA, AFCAPS/TexCAPS, ALLHAT-
-LLT, CARDS (Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study), Medical Research
Council/British Heart Foundation Heart
Protection Study (MRC/HBF HPS),
PROspective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER), WOS-
COPS. Autorzy wykazali, że wśród
pacjentów bez choroby tętnic naj-
większą korzyść z leczenia statyną
osiągają osoby z relatywnie dużym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, na
przykład chorujące na cukrzycę i nad-
ciśnienie tętnicze. Podkreślono też, że
korzyść ze stosowania statyn wydaje
się niezależna od wyjściowego stęże-
nia cholesterolu, a związana z global-
nym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym poszczególnych osób [47].

Poprawa rokowania u pacjentów
bez choroby sercowo-naczyniowej
przyjmujących statyny może być
związana z działaniami pozalipido-
wymi statyn, na przykład z obni-
żeniem stężenia CRP oznaczanego
metodą dużej czułości (CRP high sen-
sivity). Białko CRPhs jest uważane za
niezależny od stężenia cholesterolu
czynnik ryzyka wystąpienia incyden-
tów sercowo-naczyniowych [48–50].
Kolejnym badaniem, znaczącym dla
kształtowania współczesnych zaleceń
dotyczących podawania statyn w pre-
wencji pierwotnej, było badanie Inte-
rvention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER). U osób powyżej 50–60 ro-
ku życia (mężczyźni > 50. roku życia,
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kobiety > 60. roku życia), uznawa-
nych za zdrowe, z podwyższonym
stężeniem LDL-C (> 130 mg%, tj. 3,4
mmol/l) i CRP (> 2 mg/l), podawanie
rosuwastatyny prowadziło do reduk-
cji ryzyka sercowo-naczyniowego
(zawał serca lub udar mózgu nieza-
kończony zgonem, hospitalizacja
z powodu ostrego zespołu wieńcowe-
go, przebycie leczenia rewaskulary-
zującego lub zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych) o 44%. Redukcja
stężenia cholesterolu całkowitego
poniżej 70 mg% i obniżenie CRP po-
niżej 2 mg/l były skojarzone ze
zmniejszeniem ryzyka wystąpienia
zdarzeń sercowo-naczyniowych aż
o 79% [52–54].

TERAPIA STATYNAMI

W CELU ZMNIEJSZENIA

CAŁKOWITEGO RYZYKA PACJENTA

— OBOWIĄZUJĄCE ZALECENIA

Korzyści z leczenia obniżającego
stężenie cholesterolu u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym podkre-
ślano od wielu lat w dokumentach to-
warzystw naukowych. Znalazły one
również wyraz w zaleceniach Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego (ESC, European Society of Car-
diology) z 2007 roku oraz Polskiego
Towarzystwa Nadciśnienia Tętnicze-
go (PTNT) z Kolegium Lekarzy Ro-
dzinnych (KLR) z 2008 roku. Doku-
menty te sugerują rozważenie terapii
statyną u wszystkich pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą
lub rozpoznaną chorobą sercowo-na-
czyniową oraz dążenie do obniżenia
stężenia cholesterolu całkowitego po-
niżej 4,5 mmol/l (175 mg/dl) i LDL-C
poniżej 2,5 mmol/l (100 mg/dl) lub
jeszcze niższego, jeżeli jest to możli-
we. U pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym bez jawnej choroby sercowo-
-naczyniowej, ale charakteryzujących
się wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (ryzyko incydentu ≥ 20%
w ciągu 10 lat) należy rozważyć lecze-
nie statyną nawet w przypadku, jeżeli
wyjściowe stężenie cholesterolu cał-
kowitego i LDL-C nie jest podwyższo-
ne [55–56]. W 2009 roku w dokumen-
cie Europejskiego Towarzystwa Nad-
ciśnienia Tętniczego (ESH, European
Society of Hypertension) zarekomendo-
wano terapię statynami u pacjentów
z podwyższonym stężeniem CRP i je-
dynie umiarkowanym ryzykiem

incydentu sercowo-naczyniowego
(≥ 15%) [1]. Wspomniany dokument
akcentuje rolę oznaczania przesącza-
nia kłębuszkowego za pomocą wzoru
Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) dla oceny powikłań narządo-
wych nadciśnienia tętniczego (tab. 1).

W praktyce dostępnych jest kilka
skal stratyfikujących ryzyko serco-
wo-naczyniowe pacjenta. Podstawą
większości ocen było badanie Fra-
mingham, szacujące ryzyko wystąpie-
nia zdarzeń sercowo-naczyniowych.
Projekt Systematic Coronary Risk Eva-
luation (SCORE) ocenia bezwzględ-
ne ryzyko zgonu z powodu cho-
rób układu sercowo-naczyniowego
w perspektywie 10-letniej wśród
mieszkańców krajów europejskich.
Wytyczne ESH i PTNT wyróżniają
grupy niskiego, umiarkowanego,
wysokiego lub bardzo wysokiego
ryzyka, co odpowiada ryzyku we-
dług skali Framingham i SCORE,
odpowiednio: niskie — poniżej 15%,
poniżej 4%; umiarkowane 15–20%,
4–5%; wysokie 20–30%, 5–8%; bar-
dzo wysokie — powyżej 30%, powy-
żej 8% (tab. 2). Terapię statyną nale-
ży rozważać już przy ryzyku umiar-

Tabela 1. Czynniki ryzyka, subkliniczne uszkodzenia narządowe oraz choroby uwzględniane w ocenie ryzyka
wystąpienia epizodu sercowo-naczyniowego według wytycznych PTNT oraz KLR z 2008 roku

Choroby układu sercowo-naczyniowego
lub nerek

Choroba naczyniowa mózgu (udar, przej-
ściowy napad niedokrwienny)

Choroba serca (zawał, choroba wieńcowa,
stan po rewaskularyzacji naczyń wieńco-
wych, niewydolność serca)

Choroba nerek; białkomocz > 300 mg/
/24 godz.; nefropatia cukrzycowa, niewy-
dolność nerek

Choroba naczyń obwodowych

Zaawansowana retinopatia

Czynniki ryzyka

Podwyższone wartości ciśnienia
tętniczego

Wiek: M > 55 rż.; K > 65 rż.

Palenie tytoniu

Zaburzenia lipidowe

Przedwczesne choroby sercowo-
-naczyniowe w rodzinie
(M < 55 rż., K < 65 rż.)

Otyłość brzuszna

Stan przedcukrzycowy

Ciśnienie tętna > 55 mm Hg
u osób po 65 rż.

Subkliniczne uszkodzenia narządowe

Przerost lewej komory serca w EKG

Kompleks intima–media tętnicy szyjnej
> 0,9 mm lub miażdżyca

Nieznaczne podwyższenie stężenia kre-
atyniny

Niski oszacowany klirens kreatyniny

Mikroalbuminuria

Wskaźnik kostka–ramię < 0,9
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kowanym, a nie, jak wcześniej zale-
cano, wysokim [1, 6, 55, 56].

DZIAŁANIE HIPOTENSYJNE STATYN

Od lat 90. ubiegłego wieku zaczę-
ły się pojawiać doniesienia, chociaż
często rozbieżne, o hipotensyjnym
wpływie statyn [57–64]. Doniesień
tych nie potwierdziła retrospektywna
analiza wyników randomizowanego
badania z prawastatyną u 4159 pa-
cjentów po zawale serca [65]. Rozbież-
nych wyników dostarczyła również
metaanaliza Strazzullo i wsp. obejmu-
jąca 828 osób uczestniczących w 25 ba-
daniach [66]. Coraz więcej autorów
podkreśla jednak fakt łagodnego hi-
potensyjnego działania statyn u osób
z podwyższonym ciśnieniem tętni-
czym [67].

Pierwszym prospektywnym, ran-
domizowanym badaniem potwier-
dzającym hipotensyjne działanie sta-
tyn był projekt z 2008 roku, w którym
podawanie 40 mg prawastatyny bądź
20 mg simwastatyny u 973 osób bez
cukrzycy i objawowej choroby tęt-
nic, ze stężeniem LDL-C między 115
a 190 mg/dl, prowadziło do obniżenia

skurczowego ciśnienia tętniczego
średnio o 2,2 mm Hg i rozkurczowe-
go o 2,4 mm Hg, w porównaniu
z grupą otrzymującą placebo [68].
Efekt ten był zauważalny zarówno
u pacjentów leczonych, jak i nieleczo-
nych hipotensyjnie w tradycyjny spo-
sób. Różnica w redukcji ciśnienia
tętniczego między grupą leczoną
a grupą otrzymującą placebo była za-
uważalna już po upływie miesiąca
terapii statynami, a istotność staty-
styczną osiągała po 6 miesiącach [68].

Na pytanie, czy te wyniki potwier-
dza realna praktyka kliniczna, miał
odpowiedzieć rejestr National Health
and Nutrition Examination z 2009 roku,
w którym porównywano ciśnienie
tętnicze u osób leczonych (n = 995)
i nieleczonych (n = 9536) statyną.
U osób przyjmujących statynę wyka-
zano istotnie niższe (średnio o 1,8 mm
Hg) wartości skurczowego ciśnienia
tętniczego, przy czym ten korzystny
wpływ statyn objawiał się jedynie
w grupie przyjmującej leki hipoten-
syjne [69]. Natomiast obniżenie roz-
kurczowego ciśnienia pod wpływem
statyn odbywało się niezależnie od

stosowanej terapii hipotensyjnej.
Efekt hipotensyjny statyn był tym
bardziej widoczny, im wyższe były
wartości ciśnienia, a tylko w niewiel-
kim stopniu ulegał zmianie po
uwzględnieniu w analizie wieloczyn-
nikowej stężenia cholesterolu całko-
witego. Podkreśla się również, że sta-
tyny mogą zwalniać rozwój nadciś-
nienia tętniczego u osób z prawidło-
wym ciśnieniem tętniczym oraz po-
prawiać kontrolę ciśnienia u osób
z nadciśnieniem tętniczym [69]. Do
podobnych wniosków doszli badacze
włoscy z Hypertension University Rese-
arch Unit w Bolonii, poddając 24-tygo-
dniowemu leczeniu statyną 254 pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym
i hipercholesterolemią. W grupie tej
obserwowano istotną redukcję war-
tości ciśnienia tętniczego, zarów-
no skurczowego (–7,6 ± 4 mm Hg,
p < 0,05), jak i rozkurczowego (–5,2 ±
± 3 mm Hg, p < 0,05), w porównaniu
z wartościami wyjściowymi. Reduk-
cja ciśnienia była szczególnie wyraź-
na u osób poniżej 65. roku życia
z istotnie podwyższonym ciśnieniem
oraz zdecydowanie podwyższonymi

Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka w ocenie rokowania u chorych z nadciśnieniem tętniczym obciążonych dodatkowymi
czynnikami ryzyka według wytycznych ESC

                                                                                                                       Ciśnienie tętnicze [mm Hg]

Inne czynniki ryzyka, Prawidłowe Wysokie prawidłowe Nadciśnienie Nadciśnienie Nadciśnienie
uszkodzenia narządowe SBP 120–129 SBP 130–139 tętnicze I stopnia tętnicze II stopnia tętnicze III stopnia
lub inna choroba lub DBP 80–84 lub DBP 85–89 SBP 140–159 SBP 160–179 SBP ≥≥≥≥≥ 180

lub DBP 90–99 lub DBP 100–109 lub DBP ≥≥≥≥≥ 110

Brak innych Ryzyko Ryzyko Niskie ryzyko Umiarkowane Wysokie
czynników ryzyka przeciętne przeciętne dodane ryzyko dodane ryzyko dodane

1–2 czynniki ryzyka Niskie ryzyko Niskie ryzyko Umiarkowane Umiarkowane Bardzo wysokie
dodane dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane

≥ 3 czynniki ryzyka, Umiarkowane Wysokie Wysokie Wysokie Bardzo wysokie
zespół metaboliczny, ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
uszkodzenia narządowe
lub cukrzyca

Rozpoznana choroba Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie
sercowo-naczyniowa ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
lub nerek

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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wartościami cholesterolu. Zwrócono
także uwagę na to, że wiek, wyjścio-
we wartości ciśnienia tętniczego i stę-
żenia cholesterolu mogą występować
w analizie statystycznej jako czynni-
ki zakłócające ostateczny wynik oce-
niający hipotensyjne działanie statyn
i być może stanowią przyczynę roz-
bieżności w wynikach poprzednich
badań [70]. Autorzy dysponują rów-
nież wynikami polskich badań po-
twierdzająch korzystny wpływ ator-
wastatyny na wartości ciśnienia tętni-
czego u pacjentów z prawidłowym li-
pidogramem [71]. Kuklińska i wsp.
[71] uzyskali obniżenie skurczowego
ciśnienia tętniczego o 5,7 mm Hg (95%
CI: od –4,1 do –7,2 mm Hg) i rozkur-
czowego o –3,9 mm Hg (95% CI: od
–2,7 do –5,0 mm Hg), niezależne od
efektu hipolipemizującego. Pomimo
to metaanalizy zarówno dużych ba-
dań randomizowanych, jak i niewiel-
kich doniesień jak na razie nie po-
twierdzają istotnego działania hipo-
tensyjnego statyn [72]. Wytłumacze-
nie może stanowić fakt, że ich wpływ
na obniżenie ciśnienia jest niewielki
i może być maskowany przez działa-
nie hipotensyjne standardowej tera-
pii. Efekt hipotensyjny statyn jest też
bardziej wyrażony u osób z nadciśnie-
niem tętniczym, a uczestnictwo w ba-
daniach dużej liczby osób normoten-
syjnych wpływa na wyniki analiz sta-
tystycznych. Znaczącą rolę mogą
również odgrywać różniące się mię-
dzy sobą protokoły badań, objęcie
badaniami małych grup osób oraz
modyfikacje leczenia hipotensyjnego
w trakcie obserwacji.

PODSUMOWANIE

Nadciśnienie tętnicze i zaburzenia
gospodarki lipidowej stanowią zna-
czący problem zdrowotny w popula-
cji polskiej. Istotnym elementem tera-

pii u pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym są inhibitory reduktazy hy-
droksy-metylo-glutarylo koenzy-
mu A. Stanowią one jedną z najczę-
ściej przepisywanych pacjentom
grup leków. Ich podstawowym dzia-
łaniem jest obniżanie stężenia chole-
sterolu całkowitego i LDL-C. Zgodnie
z obowiązującymi standardami, decy-
zje terapeutyczne powinny opierać
się nie tylko na obrazie lipidogramu,
ale przede wszystkim na ocenie całko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go pacjenta. Korzyści z terapii staty-
nami wynikają prawdopodobnie
również z ich pozalipidowych dzia-
łań, na przykład u chorych z podwyż-
szonym stężeniem CRPhs i jedynie
umiarkowanym ryzykiem incydentu
sercowo-naczyniowego. Jest prawdo-
podobne, że wśród wielu plejotropo-
wych efektów działania statyn jest
również działanie hipotensyjne.
Ostateczne wyjaśnienie ewentualne-
go mechanizmu hipotensyjnego dzia-
łania statyn i rozstrzygnięcie kontro-
wersji związanych z jego oceną wy-
magają dalszych badań.
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