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Korzysci oraz ryzyko stosowania statyn
w zapobieganiu i leczeniu zmian naczyniowych
osrodkowego ukladu nerwowego

Benefits and risks of statines administration in the prevention and treatment
of vascular lesions in the central nervous system
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STRESZCZENIE. Statyny, poprzez wielokierun-
kowosé dzialania stwarzajq nadzieje skutecznej
farmakoterapii dyslipidemii. W pracy przedstawio-
no role tej grupy lekéw w zapobieganiu miazdzycy
oraz ich dzialania niepozqdane w zakresie osrod-
kowego i obwodowego ukladu nerwowego.

SUMMARY. Due to their multifarious action sta-
tines are a promising drug in the pharmacotherapy
of dyslipidemia. The paper presents the role of this
group of pharmaceuticals in the prevention of athe-
rosclerosis, as well as their side effects conerning
the central and peripheral nervous system.
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Miazdzyce naczyn mozemy z cala pewnos-
cia zaliczy¢ do chordb cywilizacyjnych. Czes-
to$¢ wystepowania klinicznie jawnej miaz-
dzycy okreSla sie przewaznie na podstawie
zapadalnos$ci na chorobe wieticowa, a jej na-
silenie jest na ogdl wprost proporcjonalne do
wieku pacjenta. Wezesne ogniska miazdzyco-
we moga wystapi¢ juz w pierwszej dekadzie
zycia, szczegolnie u 0s6b z uwarunkowania-
mi genetycznymi. Zmiany miazdzycowe ob-
serwuje sie u 95% ludz, ktorzy przekroczyli
70 rok zycia. Coraz czesciej pojawiaja sie
wiec pytania, czy rzeczywiscie jest to proces
nieunikniony? Czy nie istnieja racjonal-
ne metody zapobiegania rozwojowi zmian
miazdzycowych, ich powstrzymania lub na-
wet regresji? Wielokierunkowos¢ badan ma-
jacych na celu ustalenie postgpowania pro-
filaktycznego i leczniczego w miazdzycy wy-
nika z bardzo zlozonej etiopatogenezy,
a takze z faktu odkrywania coraz to nowych,

srodowiskowych i metabolicznych czynni-
kéw zagrozenia.

Przyczyny wystapienia udaréw mozgu
sa podobne do czynnikéw zagrozenia cho-
roba niedokrwienna serca [18]. Zalezno$¢
pomiedzy dyslipidemia, gldéwnie hiperchole-
sterolemia, wyraznie zwiazana z nasileniem
choroby wieficowej, ma zwiazek z wyste-
powaniem udaru mézgu jedynie u oséb do
45 roku zycia [21]. Szczegélne znaczenie
w patogenezie udaru przypisuje si¢ obecnie
roli niektérych kwasow thiszczowych. Spo-
sobem oceny przedklinicznego stanu zagro-
Zenia choroba niedokrwienna mozgu jest
okreslenie grubosci Srodblonka tetnicy szyj-
nej wewnetrznej, ktora koreluje dodatnio ze
stezeniem nasyconych i jednonienasyconych
estrow cholesterolu oraz ujemnie z zawar-
toscia estrow wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych. Wzrost stezenia alfa linole-
nianu cholesterolu zmniejsza, a zwickszona
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zawarto$¢ kwasu stearynowego w fosfolipi-
dach podwyzsza ryzyko wystapienia udaru
moézgu [16]. Fosfolipidowy czynnik ak-
tywujacy plytki (PAF) stymuluje ludzkie
makrofagi do wytwarzania anionu nadtlen-
kowego. Enzymem regulujacym PAF jest
acetylohydrolaza (PAF-AH), wystepujaca
w lipoproteinach frakcji HDL i LDL. Bada-
nia przeprowadzone u pacjentéw z udarem
moézgu wykazaly, ze aktywno§¢ PAF-AH
w krwinkach czerwonych tych oséb jest niz-
sza niz u os6b zdrowych. Moze to byé kon-
sekwencja obnizenia zawarto$ci HDL lub
gromadzenia oksydowanych LDL w blonie
komérkowej erytrocytow.

Lipoproteina Lp(a) jest niezaleznym czyn-
nikiem rozwoju zmian miazdzycowych, przy-
czyniajacym si¢ do restenozy pomostowa-
nych tetnic wieficowych. Wykorzystujac
oznaczanie stezenia Lp(a) oraz oceniajac gru-
boé¢ Sciany tetnicy szyjnej wewnetrznej w ba-
daniu ultrasonograficznym, mozna wykry¢
wczesne zagrozenie udarem moézgu lub zawa-
fem mies$nia sercowego przed wystapieniem
objawow klinicznych. Na podstawie wzajem-
nej zaleznodci pomigdzy stezeniem Lp(a)
a wystepowaniem i nasileniem udaru mozgo-
wego stwierdzono, ze przekroczenie wartoéci
42,6 mg/dl w sposoéb istotny pogarsza roko-
wanie u chorych z udarem mozgu [18]. Do
dalszych czynnikéw prognostycznych udaru
naleza: wzrost stezenia fibrynogenu oraz pro-
duktéw jego degradacji (FDP), hiperhomo-
cysteinemia, a takze rodzinnie wystgpujace
zaburzenia krazenia mozgowego [3].

Postepowanie przeciwmiazdzycowe skiero-
wane jest przede wszystkim na normalizacje
gospodarki lipidowej. Europejskie Towarzy-
stwo Miazdzycowe uznalo stezenie choleste-
rolu ponizej 200 mg% za pozadane; wartosci
200-250 mg% niosa za soba umiarkowane
ryzyko zmian miazdzycowych. Przekroczenie
wartosci 250 mg% oznacza duze zagrozenie
miazdzyca i choroba niedokrwienng serca.
Znaczne zagrozenie stanowi rowniez steze-
nie TG powyzej 200 mg% oraz zmniejszenie
stezenia cholesterolu frakcji HDL poniZej
35mg% [9].

Racjonalnym postgpowaniem hipolipemicz-
nym jest w pierwszej kolejnosci odpowiednia
dieta stosowana przez okres 3-6 miesiecy,
a w przypadku braku efektéw leczniczych
wprowadzenie farmakoterapii, z zachowa-
niem wspomnianej diety [10].

LEKI OBNIZAJACE
STEZENIE LIPIDOW WE KRWI

Mozna je poddac nastepujacej klasyfikacji:

. zywiczne wymienniki jonowe

kwas nikotynowy

. pochodne kwasu fibrynowego

. inhibitory reduktazy

. 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu
A (HMG-CoA)

. probukol

. §rodki pochodzenia roélinnego.
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Mechanizm dzialania hipolipemicznego
wymienionych grup lekéw opiera si¢ na za-
hamowaniu syntezy lipoprotein lub nasile-
niu ich katabolizmu. Leczenie zaburzen lipi-
dowych jest najczesciej dlugotrwale, a stoso-
wane preparaty moga nieS¢ za soba ryzyko
wielu dzialan niepozadanych. Dlatego tak
wazny jest wybor odpowiedniego leku. Wy-
daje sie, ze statyny poprzez wielokierunko-
woS$¢ dzialania sa nadzieja skutecznej far-
makoterapii dyslipidemii [9]. Leki tej grupy
hamuja swoiscie reduktazg 3-hydroksy-3-
-metyloglutarylo CoA (HMG-CoA), enzym
uczestniczacy w biosyntezie cholesterolu.
Wynikiem zahamowania reduktazy HMG-
-CoA jest zalezne od dawki zmniejszenie
stezenia cholesterolu calkowitego, frakcji
LDL, a takze wzrost stezenia w osoczu
ochronnej frakcji HDL. Statyny obnizaja
rowniez stezenie triglicerydow we krwi. Ha-
mowanie reduktazy HMG-CoA zmniejsza
proliferacje i migracje komorek migéni glad-
kich naczyn krwionoSnych [2]. Poprzez
zmniejszenie reaktywnos$ci miocytdw na
czynniki presyjne (angiotensyna II, endoteli-
na I) czynnodciowa przewage uzyskuje §rod-
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blonkowy czynnik relaksujacy (EDRF) oraz
prostacyklina PGI2. Wplyw statyn obejmu-
je roéwniez regulacje procesu krzepniecia
i fibrynolizy [19]. W hipercholesterolemii
dochodz do wzrostu syntezy prozakrzepo-
wego czynnika tkankowego (TF) w makro-
fagach oraz miocytach. Zastosowanie sim-
wastatyny i fluwastatyny zmniejsza eks-
presie¢ TF w makrofagach. Fluwastatyna
zmniejsza synteze czynnika hamujacego ak-
tywatora plazminogenu (PAI-1), tym sa-
mym poprzez przewage procesu fibrynolizy
ogranicza ryzyko powstawania zakrzepow
przysciennych, Statyny hamuja aktywnosc
proceséw wolnorodnikowych oraz oksyda-
cyjna modyfikacje lipidow, zwlaszcza lipo-
protein frakcji LDL. Przyczyniaja si¢ do re-
dukcji niezaleznego czynnika ryzyka miaz-
dzycy naczyn mozgowych, zmniejszajac ste-
zenie Lp(a) [6].

DZIALANIA NIEPOZADANE STATYN

Farmakoterapia statynami niesie za soba
ryzyko dzialan niepozadanych. Wsrdd obja-
wow ze strony o$rodkowego i obwodowego
ukladu nerwowego wymienia sig zespoly po-
zapiramidowe, depresyjne, miopatig, neuro-
patie, a takZe zaburzenia snu, apetytu oraz
impotencje u mezczyzn [7, 17].

Domniemany mechanizm indukowania
przez statyny zaburzen ze strony ukladu poza-
piramidowego laczy si¢ z blokowaniem re-
duktazy HMG-CoA. Nagromadzenie 3-hy-
droksy-3-metyloghitarylo-koenzymu A i jego
prekursoréw, a zwlaszcza acetyl-CoA moze
pobudzaé synteze acetylocholiny i zwiekszad
aktywno$¢ cholinergiczna. Opisywane przez
Mullera i wsp. przypadki zespoldéw pozapira-
midowych wystepuja w réznym czasie, juz
nawet po 3 miesiacach, albo dtuzej, po 2 la-
tach stosowania lowastatyny [12]. U chorych
obserwuje si¢ sztywno$¢ pozapiramidowa,
hipokineze, drzenie spoczynkowe oraz zabu-
rzenia nastroju o typie depresji. Odstawienie
leku prowadzi do zmniejszenia, a nawet ustg-
pienia obserwowanych wczeéniej objawdw,
jednak istnieje prawdopodobienistwo nawro-

tu objawbéw pozapiramidowych. Przypusz-
czalnie przyspieszenie transmisji cholinergicz-
nej w ofrodkowym ukladzie nerwowym
w czasie dlugotrwalej terapii lowastatyna jest
odpowiedzialne za indukowanie zespolow
pozapiramidowych lub przyspieszone wysta-
pienia choroby Parkinsona.

Odpowiednie stezenie cholesterolu warun-
kuje prawidlowos¢ niektérych przemian me-
tabolicznych w o§rodkowym ukladzie nerwo-
wym. Niewiele dotychczas wiadomo na te-
mat korelacji pomiedzy obnizeniem stezenia
cholesterolu we krwi a wystapieniem badz
nasileniem zaburzen psychicznych. Zwiazek
taki wydaje sie¢ mozliwy, gdyz hipochole-
sterolemia zmienia moézgowy metabolizm
serotoniny. Przyczyna abetalipoproteinemi
(choroba Bassena i Kornzweiga) jest brak
beta-lipoproteiny. Objawom neurologicznym
i hematologicznym wystgpujacym w tym
schorzeniu towarzyszy wyraZnie obniZone
stezenie cholesterolu catkowitego.

W pismiennictwie spotykane sa doniesie-
nia o powstawaniu objawdw depresyjnych
w trakcie farmakoterapii statynami (simwa-
statyna). W réznym czasie od rozpoczecia
leczenia tym lekiem obserwowano objawy
depresji pod postacia obnizenia nastroju,
utraty zainteresowania otoczeniem oraz za-
burzenia snu, a nawet wystgpienia mys§li sa-
mobdjeczych. Ponadto, u niektérych cho-
rych ujawnia sie duzego stopnia pobudzenie
psychomotoryczne, zespoly paranoidalne
i nasilenie mysli natretnych. Podobnie jak
w przypadku opisywanych wcze$niej zabu-
rzen pozapiramidowych, odstawienie sim-
wastatyny z jednoczasowym zastosowaniem
lekéw przeciwdepresyjnych prowadzlo do
zlagodzenia, a nastgpnie ustapienia obja-
wow depresji [4, 11].

Jednym z czeSciej wymienianych dziatan
ubocznych statyn jest miopatia. Zastosowa-
nie inhibitorow HMG-CoA prowadzi naj-
czgdciej do toksycznej, niezapalnej miopatii
oraz zapalenia skérno-miesniowego [5, 8].
Nie ma istotnych réznic pomiedzy prawa-,
simwa- i lowastatyna w czestosci wywolywa-
nia miopatii, jednak prawdopodobienstwo
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tego powiklania wzrasta z wielkoScia dawki.
Winklud i wsp. zauwazyli, ze jednoczesne
zastosowanie gemfibrozilu i prawastatyny
prowadzi do wystapienia objawow mialgii
z podwyzszona aktywnoécia CPK we krwi.
Ze wzgledu na niekorzystny wplyw fibratow
i statyn na mieénie powinno si¢ unika¢ ko-
jarzenia tych grup lekéw w farmakoterapii
dyslipidemii [21]. Potwierdzeniem zwiazku
pomiedzy wystepowaniem miopatii a lecze-
niem statynami moze by¢ fakt ustgpowania
objawéw klinicznych po odstawieniu lekow.

Rzadkim, aczkolwiek wymienianym w pis-
miennictwie, powiklaniem terapii hipolipe-
micznej statynami (fowastatyna) jest obwodo-
wa neuropatia [1]. W jednym z opisywanych
przypadkow lowastatyna stosowana u 54-let-
niej pacjentki przez okres 2 lat w dawce
20 mg/24 h doprowadzila do obwodowej
neuropatii. W badaniu podmiotowym do-
minowaly skargi na oslabienie i niepokdj
odczuwany w dystalnych czesciach konczyn
gornych i dolnych parestezje, mrowienie
i cierpnigcie. Badaniem neurologicznym
stwierdzono oslabienie czucia powierzchnio-
wego i glebokiego o typie ,,skarpetek i reka-
wiczek”, obustronny brak odruchow skoko-
wych, kolanowych oraz ramienno-promie-
niowych. Badanie elektromiograficzne po-
twierdzito rozpoznanie neuropatii o typie
aksonopatii. Poniewaz u chorej nie udalo si¢
ustali¢ podloza obserwowanych objawow
(brak nalogdéw, nieleczona dotychczas farma-
kologicznie, prawidlowe wyniki badan w kie-
runku choréb tarczycy i autoimmunolo-
gicznych) powzieto podejrzenie wystapienia
neuropatii po stosowaniu lowastatyny. Po
6 tygodniach od odstawienie leku obserwo-
wano poprawe kliniczna, a po ponownym
zastosowaniu lowastatyny nawro6t opisywa-
nych wczeéniej dolegliwosci. Nie jest to jedy-
ny przypadek czasowego zwiazku pomiedzy
ujawnieniem sie neuropatii a zastosowaniem
lowastatyny.

Pomimo wymienianych w artykule dzia-
tan niepozadanych statyn, jest to grupa le-
kéw szczegdlnie polecana w dyslipidemiach,
zwhaszeza przebiegajacych z hipercholeste-

rolemia. Czestos¢ powiklan ze strony oérod-
kowego i obwodowego uktadu nerwowego
wydaje sie by¢ niewspdlmiernie mala do
korzyéci ptynacych z ich stosowania.

Wieloosrodkowe, randomizowane bada-
nia kliniczne z uzyciem placebo (CARE,
West Scotland Study, Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study) potwierdzily skuteczno$é
dzialania statyn w profilaktyce udaréw moz-
gu, zmniejszeniu $miertelnosci z powodu
choroby wiencowej (takze po zawale mig$nia
sercowego), a nawet w wystegpowaniu choréb
nowotworowych [13, 14, 15]. Przydatno$é
w terapii lekéw tej grupy jest wiec obecnie
niepodwazalna. Z drugiej jednak strony nale-
zy pamigtac, ze statyny nie sa pozbawione
dziatan niepozadanych, co sktania do uwaz-
nej obserwacji chorych w przebiegu prze-
wleklego stosowania tych lekow.
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