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Statinele, cele mai utilizate medicamente in terapia dislipidemiei atero-
gene, aduc beneficii prin reducerea riscului de evenimente cardiovasculare
majore in preventia primara si secundara a bolii cardiovasculare atero-
sclerotice. Beneficiile terapiei cu statine sunt mai importante in preventie
secundara si cu atdt mai mari cu cat riscul cardiovascular este mai mare,
statinele fiind cost-eficiente in tratamentul pacientilor cu risc cardiovascular
inalt. Beneficiile clinice ale tratamentului cu statine sunt asociate scaderii
LDL-c. Sunt necesare date suplimentare pentru stabilirea nivelul optim de
al LDL-c in preventia secundard. La doze moderate statinele sunt medica-
mente bine tolerate si sigure, pentru dozele mari riscul cresterii enzimelor
hepatice fiind mai mare decat pentru dozele moderate.

Statins in the treatment of atherogenic dislipidemia

Statins are the most usefull drugs in the treatment of atherogenic dislipi-
demia. The benefit of statins was demonstrated in primary and secondary

~ prevention of cardiovascular disease and consists in reduction of major

cardiovascular events. The clinical benefit is associated with decreasing in
LDL-c levels. New data seems to be needed to establish optimal LDL-c levels
in secondary prevention. The benefit is greater and with cost-efficiency in
high cardiovascular risk patients. When used in moderate dosage statins
are well tolerated drugs but high statins therapeutic regimen is associated
with enhanced risk in increasing of liver enzymes levels.

Este bine cunoscut din studiile de la Framing-
ham i MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention
Trial) ca hipercolesterolemia este un factor de
risc pentru boala coronariana si ca exista o relatie
liniara intre cresterea nivelului de LDL-colesterol
(LDL-c) si riscul relativ de boala cardiaca ischemica.
(1,2) Aceste date au condus la evaluarea dislipi-
demiei aterogene ca parte componentd a riscului
cardiovascular global si la terapia dislipidemiei in
profilaxia primara si secundari a aterosclerozei. In
preventia secundara primul obiectiv in tratamentul
dislipidemiei este nivelul plasmatic al LDL-c, aspect
afirmat in 2001 de “Adult Treatment Panel (ATP)
[11” (3) si reafirmat in 2004 de revizuirea ficutd de
Grundy pentru ATP III (4), in 2006 de “AHA/ACC
Guidelines for Secondary Prevention for Patients

With Coronary and Other Atherosclerotic Vascular
Disease” (5) si in 2007 de “European Guidelines
on Cardiovascular Diseases Prevention in Clinical
Practice " (6) Indicatiile de terapie a dislipidemiei
in preventie secundara au facut astfel ca statinele
sa fie cele mai prescrise medicamente in farmaco-
terapia dislipidemiei aterogene.

Mecanismul de actiune al statinelor

Efectul metabolic principal al statinelor este re-
zultatul inhibitiei 3-hydroxy-3-methylglutaryl coen-
zima A (HMG-CoA) reductazei, enzima implicata in
principal in sinteza colesterolului la nivelul ficatului.
Reducerea sintezei de colesterol la nivel hepatic este
mecanismul principal de scadere a nivelului plas-
matic al LDL-c. Intr-o etapa ulterioari, reducerea
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nivelului de LDL-c este urmata de “up-reglarea”
receptorilor membranari hepatici specifici ai LDL-c
cu cresterea captarii hepatice a LDL-c si reducere
suplimentard a nivelui LDL-c¢ plasmatic. Acest din
urma mecanism este responsabil de sciderea lentd
si tradiva a LDL-c, ce apare la 3 saptiméni dupi
initierea terapiei cu statine. Marimea reducerii
LDL-c este dependentd de “puterea” statinei si
doza utilizata. Este importatant de retinut faptul
ci dublarea dozei de statind este urmata de redu-
cerea nivelului de LDL-c¢ cu numai 6% din valoarea
acestuia.”

Efectele lipidice ale statinelor ce includ in principal
reducerea LDL-c, asociaza si descresterea moderata
a trigliceridelor (14 -29%) si cresterea usoara a
HDL-c (3-12%), cresterea HDL-c fiind semnalata
in mod special dupi terapia cu rosuvastatini.’?

Aparitia la pacientii cu sindroame coronariene
acute a beneficiilor clinice sub statine inainte de
scaderea semnificativa a LDL-c a sugerat efecte ex-
tralipidice sau ,pleiotrope” ale acestor medicamente.
®9) Cercetirile pe modele experimentale de boali la
animale au aratat ca statinele contribuie la “stabili-
zarea” leziunilor aterosclerotice atat prin reducerea
si modificarea miezului lipidic cu diminuarea riscu-
lui de ruptura al placii de aterom"®!V cat si prin
efecte ,pleiotrope”. Efectele ,pleiotrope” descrise in
studii experimentale includ: ameliorarea disfunctiei
endoteliale cu cresterea sintezei de NO datorita
stimuldrii directe prin statine a NO sintazei'*'?
inainte de reducerea semnificativa a nivelului plas-
matic al LDL-c", inhibitia proliferarii fibrelor mus-
culare netede vasculare, descresterea ,stress”-ului
oxidativ si a eliberarii citokinelor proinflamatorii,
scaderea inflamatiei intravasculare si sistemice, re-
ducerea agregarii plachetare si impicit a riscului de
tromboza.">'®) Efectele aniinflamatorii sistemice ale
statinelor se exprima prin scaderea nivelului seric al
hs-CRP (high sensitive C - reactive protein), factor
independent de reducere a riscului de evenimente
cardiovasculare si de diminuare a progresiei lezi-
unilor ateromatoase.!”!%1°29 Studii experimentale
au demonstrat efecte directe antiinflamatorii ale
statinelor in relatie cu reducerea activarii limfo-
citelor T mediata prin MHC II (moleculele de
histocompatibilitate de clasa II) a ciror expresie pe
suprafata macrofagelor este diminuata de statine."
Expresia MHC I ce activeaza limfocitele citolitice
CD8+ nu apare influentatd de statine. Efectele an-
tiinflamatorii ale statinelor se datoresc si reducerii
cooperirii intercelulare CD40/CD40 ligand prin
reducerea expresiei CD40 pe suprafata celulelor

vasculare.®*?? Se realizeazi astfel sub statine o
modulare a raspunsului imun ce poate fi implicat
in progresia aterosclerozei.”® La concentratii mari,
statinele au dovedit proprietati antiangiogenetice cu
rol in stabilizarea placii de aterom datorita reducerii
neovascularizatiei si diminuarii traficului celulelor
inflamatorii prin vasele neoformate.®?

Beneficii majore ale statinelor in trialuri cinice

Trialurile cu statine si obiective clinice din pe-
rioada 1999-2002 au evaluat beneficiile si siguranta
dozelor moderate in preventie primari si secundara
iar in perioada 2002-2008 acelasi tip de trialuri
clinice a apreciat in preventia secundara beneficiul
si siguranta dozelor mari de statine. Influenta trata-
mentului cu statine asupra leziunilor aterosclerotice
coronariene a fost apreciatd prin studii imagistice
prin folosirea initiald a angiografiei coronariene si
recent a angiografiei cantitative si ultrasonografiei
intravasculare.

In preventie primarad a bolii cardiovasculare
aterosclerotice, trialurile cu obiective clinice:
WOSCOPS (The West of Scotland Coronary Pre-
vention Study)*> AFCAPS/TexCaPS (The Air Force/
Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study)*®,
ASCOT-LLA (The Anglo-Scandinavian Outcomes
Trial - Lipid Lowering Arm)® au utilizat doze
moderate de statine si au relevat reducerea la 5 ania
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare in relatie
cu nivelul LDL-c obtinut sub terapie. Publicarea
la 10 ani a extensiei studiului WOSCOPS asupra
evolutiei cu evenimente cardiovasculare majore
prezintd reducerea evenimentelor coronariene la
pacientii tratati initial cu pravastatina®, fenomen ce
ar putea fi corelat cu reducerea incidentei la acesti
pacienti a riscului de aparitie a diabetului zaharat si
a consecintelor implicite ale acestuia asupra evolutiei
cu evenimente cardiovasculare.”?

In preventie secundara primele trialuri cu obiec-
tive clinice: 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study)®”, CARE (Cholesterol And Recurrent Events)
GV LIPID (Long-term Intervention with Pravastatin
in Ischemic Disease)® si trialul HPS (Heart Protec-
tion Study)® au evaluat eficienta statinelor in doze
moderate si au inclus pacienti cu nivele plasmatice
variate ale LDL-c. Aceste trialuri au definit bene-
ficiul clinic al statinelor in termeni de reducere cu
25-30% a mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare
la pacientii cu boald cardiaca ischemica indepen-
dent de localizarea bolii vasculare aterosclerotice
(boala coronariana, vasculara periferica, cerebrala),
prezenta sau absenta diabetului zaharat, sex si
varstd.®?
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Pentru diabetici datele initiale privind eficienta
statinelor in preventie secundara au fost raportate
in analizele pe subgrupe ale trialurilor HPS, CARE,
LIPID si au subliniat ci pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 au avut sub statine cel mai mare beneficiu
in termeni de reducere a morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare, consideratie pentru care statinele
au devenit prima ingicatie in terapia dislipidemiei
la diabetici.®*5%

Post revascularizare prin angioplastie coronariana
sau bypass aorto-coronarian, beneficiile tratamen-
tului cu statine au fost prezentate de trialul LIPS
(Lescol Intervention Prevention Study) in care dupa
revascularizarea prin PTCA administrarea pentru
3,9 ani a 80mg/zi fluvastatind versus placebo, a
redus evenimentele cardiovasculare majore (dece-
sul, infarctul miocardic neletal si nevoia de revas-
cularizare)® si de trialul Post Coronary Artery
Bypass Graft in care dozele mari versus moderate
de lovastatina (80mg/zi - 40mg/zi versus 2,5-5mg/
zi) au asociat reducerea cu 24% a evenimentelor
cardiovasculare majore pentru obiectivul composit:
deces cardiac, IM non-fatal sau reinterventie de
revascularizare si cu 30% a nevoii de reinterventie
postrevascularizare.®”

La pacientii varstnici, eficienta terapiei cu sta-
tine a fost controversatd cu privire la capacitatea
acestor medicamente de a realiza beneficii clinice.
Interesul pentru evaluarea eficientei terapiei cu
statine la vérstnici este justificat de faptul ca la
>80% din pacientii >65 ani au manifestiri clinice
ale bolii coronariene, ce este principala cauza de
deces pentru aceastd subgrupa de varsta. Trialul
PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk) ce a apreciat eficienta terapiei cu
pravastatina 40mg/zi versus placebo la pacienti
cu boald vasculara cunoscuta si varsta intre 70 si
82 ani a ardtat ca tratamentul cu doze moderate
de statine este eficient la pacientii véarstnici prin
reducerea cu 15% a riscului relativ pentru decesul
cardiovascular, infarct miocardic neletal si accident
vascular cerebral, in asociere cu reducerea cu 34%
a nivelelor de LDL-c.®® Meta-analiza a 9 studii
randomizate ce au inclus peste 20000 de pacienti
>65 ani a relevat ca terapia cu statine versus placebo
reduce riscul relativ pentru mortalitatea de orice
cauza (22%), riscul de deces coronarian, infarct
miocardic neletal si de accidente vasculare.”” Dozele
moderate de statine sunt bine tolerate si sigure la
pacientii varstnici.®®

Trialurile cu obiective clinice efectuate cu statine
in preventie secundarid au prezentat beneficiul
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clinic al terapiei cu statine de la reducerea LDL-c
cu 30-40% din valoarea initiala.®® O meta-analiza
din anul 2005 a 14 trialuri clinice cu statine in
care au fost inclusi aproximativ 90000 pacienti cu
boala vasculara aterosclerotica semnaleaza dupa 5
ani de tratament cd incidenta evenimentelor car-
diovasculare si a accidentelor vasculare cerebrale
ischemice scade cu 20% pentru fiecare reducere a
nivelului LDL-c cu 1.0 mmol/L (40mg/dL).® Cele
mai inedite rezultate al primelor trialuri cu statine
in preventie secundard includ constatarea ca re-
ducerea evenimentelor cardiovasculare sub statine
apare indiferent de nivelul initial al LDL-c si faptul
cid beneficiul clinic este mai important la pacientii
cu nivele scazute ale HDL-c.®**® Din prelucrarea
rezultatelor prezentate de trialurile clinice cu statine
si obiective clinice, reducerea evenimentelor car-
diovasculare functie de reducerea LDL-c ar putea
sa se apropie de zero de la nivelul de 57mg/dL a
LDL-c.®® Pornind de la aceasta observatie un “al
doilea val” al trialurilor cu obiective clinice a studiat
beneficile tratamentului “intensiv” cu doze mari
versus tratamentul cu doze moderate de statine.

Tratamentul intensiv cu statine a fost apreciat
la pacienti cu sindroame coronariene acute in tri-
alurile MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering),*” PROVE-IT
(Prevastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion —Thrombolysis in Miocardyal Infarction)*V, A
to Z (Aggrastat to Zocor trial)*™ si la pacienti cu
boald coronariani stabild in trialurile ALLIANCE
(Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New
Cardiac Events)*, TNT (Treating to New Targets)
) si IDEAL (Incremental Decrease in End Points
Through Aggressive Lipid Lowering).*Y

Pentru pacientii cu angina instabila si infarct
miocardic non-Q, trialul MIRACL a raportat,
dupd 30 luni de tratament cu atorvastatina 80mg/
zi versus placebo, reducerea semnificativi a obiec-
tivului combinat: deces, infarct miocardic neletal,
oprire cardiacad resuscitatd, angind agravatd ce a
necesitat spitalizare (16%).“” La pacienti cu infarct
miocardic acut tratati cu medicatie trombolitica,
trialul PROVE-IT a comunicat dupa 24 luni,
pentru cei ce au primit 80mg/zi atorvastatina ver-
sus 40mg/zi pravastatind, reducerea semnificativa
a timpului de la randomizare pand la aparitia
decesului de orice cauzi, infarctului miocardic,
anginei instabile ce a necesitat respitalizare, ne-
voii de revascularizare prin PTCA sau bypass
aorto-coronar si reducerea incidentei accidentelor
vasculare cerebrale (16%).*" Rezultatele trialului
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PROVE-IT au relevat astfel ca la pacientii cu risc
inalt tratamentul intensiv cu atorvastatind versus
cel cu doze uzuale de pravastatind confera o mai
mare protectie pentru evenimentele cardiovasculare.
U Importanta administrarii precoce a statinelor la
pacientii cu infarct miocardic acut a fost relevati
de evaluarea unei cohorte de 10484 pacienti cu
sindroame coronariene acute la care tratamentul cu
statine administrat in primele 24 ore de la debutul
infarctului miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST a redus semnificativ mortalitatea inca
din primele 7 zile™), spre deosebire de trialurile
anterior mentionate in care reducerea evenimentelor
cardiovasculare majore la pacientii cu sindroame
coronariene acute a aparut dupa prima luna si a fost
semnificativd dupd 6 luni de tratament cu statine.

La pacientii cu boala cardiaca ischemica stabila,
trialul ALLIANCE, a prezentat reducerea cu
17% a evenimentelor cardiovasculare majore sub
atorvastatina 80mg/zi versus terapia hipolipemianta
prescrisa uzual® iar trialul TNT a comunicat pen-
tru pacientii tratati cu 80mg/zi atorvastatina fata
de cei tratati cu 10mg/zi atorvastatini, reducerea
riscului relativ pentru: decesul prin boala cardiaca
ichemica, revascularizarea pentru infarctul de mio-
card, resuscitarea pentru oprire de cord, accidentele
vasculare cerebrale letale si neletale (22%). A fost
raportati scadere semnificativa a ratei de aparitie a
infarctului miocardic neletal si accidentului vascu-
lar cerebral letal si neletal (25%) in contextul unui
nivel mediu de LDL-c de 70mg/dL obtinut sub
doze mari de atorvastatina. Sub terapia intensiva
cu statine nu s-a inregistrat reducere in mortali-
tatea de orice cauzd, pentru pacientii ce au primit
80mg/zi atorvastatina fiind semnalata cresterea
nesemnificativa a deceselor necardiovasculare. La
pacientii tratati cu 80mg/zi atorvastatina fata de
cei ce au primit atorvastatina 10mg/zi s-a constatat
cresterea semnificativa a incidentei valorilor mari a
aminotransferazelor (1,2% fatd de respectiv 0,2%).
Autorii trialului TNT apreciaza ca atorvastatina in
doze de 80mg/zi poate fi recomandata pacientilor
cu boald cronariand stabild pentru beneficii supli-
mentare in reducerea evenimentelor cardiovasculare
majore.*

Meta-analiza recentd ce a cuprins 6 trialuri
clinice, in care terapia intensiva cu statine a fost
realizata la 110271 pacienti cu boala cardiaca
ischemica, a relevat pentru pacientii cu sindroame
coronariene acute reducerea mortalitatii de orice
cauzd si a evenimentelor cardiovasculare majore
dupa 2 ani de tratament, in timp ce pentru pacientii

cu boala cardiaci ischemica stabila mortalitatea de
orice cauzd nu a fost influentatd dupa 4,7 ani de
tratament. Din rezultatele trialurilor ce au folosit
tratament intensiv cu statine este evident beneficiul
semnificativ al dozelor mari la pacientii coronarieni
cu risc inalt - sindroame coronariene acute - pen-
tru care sub dozele mari de statine se reduce atat
mortalitatea de orice cauzid cat si evenimentele
cardiovasculare majore, in timp ce la pacientii cu
boala coronariani stabila mortalitatea de orice cauza
nu apare influentata.*”

Deoarece relatia dintre hipercolesterolemie si
accidentele vasculare cerebrale ischemice apare mai
putin evidenta decat cea intre hipercolesterolemie
si evenimentele coronariene si pentru ca reducerea
riscului accidentelor vasculare cerebrale ischemice a
fost observata in trialurile clinice cu doze moderate
de statine, in trialul SPARCL (The Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) a fost
studiata influenta terapiei cu atorvastatini 80mg/zi
versus placebo asupra recurentei accidentelor vascu-
lare cerebrale letale si neletale. Rezultatle au relevat
la 4,9 ani reducerea semnificativa a riscului absolut
al recurentei accidentelor vasculare cerebrale, redu-
cerea ratei accidentelor cardiovasculare si o crestere
usoara a accidentelor cerebrale hemoragice. Rezul-
tatele semnalate au fost asociate unui nivel mediu
al LDL-c de 73mg/dL si au sugerat relatie pozitiva
intre recurenta accidentelor vasculare cerebrale si
nivelele foarte joase a LDL-c. Nu au fost observate
diferente semnificative in rata mortalitatii de orice
cauzd la pacientii ce au primit atorvastatina 80mg/
dL versus placebo.*®

Efectul dozelor mari versus moderate de statine
asupra evolutiei leziunilor ateromatoase coronariene
a fost cerecetat in trialurile imagistice REVERSAL
(Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering)*® si ASTEROID (A Study to Evaluate
the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultra-
sound-derived Coronary Atheroma Burden). In
trialul REVERSAL s-a studiat prin ultrasonografie
intracoronariana influenta a 80mg/zi atorvastatina
versus 40mg/zi pravastatind asupra unor parametri
specifici ultrasonografici de aprecierea a volumului
leziunilor ateromatoase coronariene la pacienti cu
boald cardiacd ischemica simptomatica si stenoza
coronariana > 20% documentatd coronarografic.
Dupa 18 luni de terapie cu 80mg/zi atorvastatina
versus 40mg/zi pravastatina s-a inregistrat o redu-
cere semnificativa a progresiei volumului leziunilor
ateromatoase prin reducerea cu 0,4% a volumului
leziunilor ateromatoase coronariene sub 80mg/

344

Terapeuticd, Farmacologie si Toxicologie Clinica



zi atorvavstatind in conditiile cresterii cu 2,7% a
volumului leziunilor ateromatoase in grupul tratat
cu 40mg/zi pravastatind. Reducerea volumului
leziunilor ateromatoase coronariene sub 80mg/
zi atorvavstatind a aparut in conditiile unui nivel
mediu de LDL-c de 79mg/dL.*" In trialul ASTER-
OID, la pacienti la care angiografia coronariana a
fost indicata de argumente clinice si care aveau =1
stenozd mai mare decét 20% si mai mica decat 50%
din lumenul coronarian, a fost evaluata influenta
fati de momentul initial a terapiei cu 40mg/zi
rosuvastatind asupra incircaturii aterosclerotice
estimatd prin parametri specifici ultrasonografiei
intravasculare in teritoriul arterei coronare in care
leziunile au fost documentate coronarografic®”
Dupa 24 luni de tratament intensiv cu rosuvastatina
s-a constatat regresia extensiei leziunilor atero-
matoase in asociere cu sciderea LDL-c pana la o
valoare medie de 60,8mg/dL si cu cresterea HDL-c
pani la o valoare medie 49,0mg/dL, cu 7,5% mai
mult fata de nivelul initial al HDL-c. In trialul
ASTEROID apreciindu-se prin parametrii specifici
angiografiei cantitative evolutia volumului leziunilor
ateromatoase s-a constatat reducerea semnificativa
a diametrului stenozei aterosclerotice si cresterea
semnificativd a diametrului minim al lumenului
coronarian in teritoriul stenozat.*" Conform re-
zultatelor studiului ASTEROID terapia cu statine
apare asociata cu regresia aterosclerozei coronare
atunci cand LDL-c este mult redus in asociere cu
cresterea HDL-c (7,5% fati de valoarea initiala).
(52 Apare important de evaluat prin trialuri clinice
viitoare care este relatia acestor modificari in nivelul
LDL-c si HDL-c cu evenimentele cardiovasculare
si mortalitatea generald. Deocamdata efectele
comparative ale 40mg/zi rosuvastatind versus
80mg/zi atorvastatind asupra evolutiei incarcaturii
atreosclerotice coronariene vor fi studiate prin ul-
trasonografie intracoronariana in trialul SATURN
(Study of Coronary Atheroma by Intravascular Ul-
trasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorvastatin)
condus de Steven Nissen, investigatorul principal
al studiilor REVERSAL si ASTEROID, si care se va
derula intre anii 2008-2011.

Efecte adverse si siguranta

Efectele adverse raportate in trialurile clinice ce
au folosit statine in doze uzuale si care au inclus
peste 50000 pacienti sunt prezentate ca acceptabile,
dozele moderate de statine fiind sigure in terapia
dislipidemiei aterogene.“? Efectele adverse ale stati-
nelor sunt legate in principal de dozi - cu incidenta
crescutd la folosirea dozelor mari®*®*%% si de aso-
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cierea cu alte medicamente hipolipemiante.

Cresterea transaminazelor serice este cel
mai frecvent efect advers al statinelor si apare
prin suferintd hepaticd de intensitate medie,
asimptomatica, exprimata prin cresterea de 3 ori
valoarea normala a alaninaminotransferazei (ALT) si
aspartataminotransferazei (AST), fenomen reversibil
dupa intreruperea terapiei. Pentru dozele mode-
rate de statine cresterea ALT/AST a fost raportata
la 1-3% cazuri, fird diferente semnificative fata de
placebo.®®" Cresterea ALT/AST a fost de 3 ori mai
frecventd la dozele mari fata de dozele moderate de
statine.**%) Cresterea transaminazelor nu este de
obicei expresia unor leziuni hepatice, nu are evolutie
progresiva si semnifica hepatotoxicitate in asociere
cu cresterea bilirubinei. Evolutia suferintei hepatice
spre alterare hepatica ireversibila este extrem de
rara.®¥ Hepatotoxicitatea statinelor este potentati
de interactiuni medicamentoase si boli hepatice
preexistente (postvirale, prin consum de alcool,
hepatosteatoza din sindromul metabolic.** Moni-
torizarea ,enzimelor hepatice” este recomandata la
initierea terapiei, la 12 saptamani dupd inceputul
tratamentului, dupa cresterea dozei de statina si
la nevoie periodic.®® Monitorizarea periodica a
enzimelor hepatice este recomandata pacientilor cu
nivel initial crescut al enzimelor hepatice sau celor
cu medicatie concomitenta ce prin interactiune cu
statinele poate amplifica riscul efectelor adverse.**%).
Intreruperea terapiei cu statine este justificata si
avizata daca cresterea ALT sau AST este mai mare
decat de 3 ori valoarea normalad si dacd aceastd
crestere este progresiva.®¥

Afectarea musculard se poate exprima ca
mialgie, miopatie si rabdomioliza - efect advers
sever si potential letal al statinelor. Mialgia, definita
prin durere sau slabiciune musculard cu sau fara
cresterea creatin kinazei (CK), are incidenta de
5%-7%.°Y Miopatia este caracterizatd prin dureri
sau astenie musculard ce asociazd cresterea CK
>10 ori fata de limita superioard a normalului
(CK>2000U/1) si are ca substrat leziuni inflamatorii
si necrotice ale fibrelor musculare.®” Rabdomioliza
este definitd ca suferinta musculara simptomatica
ce asociaza frecvent cresterea CK >100 ori fata de
limita superioard a normalului (CK>10000U/L),
fiind insotita de mioglobinemie, mioglobinurie si
deteriorarea functiei renale exprimata prin cresterea
creatininei serice. Incidenta rabdomiolizei la doze
moderate de statine este de 0,007%, fiara diferente
intre simvastatind, atorvastatind, pravastatina,
rosuvastatind. Riscul de miotoxicitate poate fi am-
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plificat de pana la 6 ori prin folosirea concomitenta
a unor medicamente ce cresc concentratia stati-
nelor prin utilizarea competitiva a cidii metabolice
CYP3A4%®; fibratii, niacina, ezetimibe, acizii
grasi omega3, warfarina, amiodarona, diltiazem,
verapamil, digoxina, eritromicina, antifungice si
cyclosporina.®#6061626364) Riscul de rabdomiolizi
este mic pentru terapia combinata - statind in
doza moderati cu fenofibrat.***® Combinatia stati-
nelor cu gemfibrozilul reduce glucuronidarea si
excretia biliara a statinelor si determina cresterea
importantad a nivelului lor plasmatic si a riscului
de rabdomioliza, motiv pentru care aceasti aso-
ciere medicamentoasd este contraindicata.®®%”
Supravegherea riscului efectelor adverse musculare
sub terapia cu statine prin monitorizarea CK se
face prin determinarea CK la initierea terapiei si la
aparitia simptomelor musculare. Cresterea nivelelor
CK ca expresie a rabdomiolizei prin statine trebuie
diferentiata de cresterea CK determinata de efortul
fizic excesiv, hiperkaliemie, hiopocalcemie, hiperu-
ricemie, acidoza metabolicd, insuficientd renala
preexistentd.’®"

Efectele adverse renale includ cresterea usoara
a incidentei protenuriei si hematuriei, fenomen
descris cu aceeasi frecventd pentru toate statinele
folosite in doze moderate.®® Proteinuria aparuti
sub statine este explicata prin reducerea resorbtiei
albuminelor la nivel tubular datorita reducerii sin-
tezei derivatilor isoprenoizi implicati in endocitoza
albuminelor la nivelul receptorilor ce asigura trans-
portul transtubular al albuminei filtrate glomerular.
6% Proteinuria apdrutd sub statine nu evolueazi
obisnuit cu deteriorarea functiei renale.®

Efectele adverse neurologice descrise sub terapia
cu statine se bazeaza pe raportiri contradictorii
si includ tulburari neuropsihice: sciderea functiei
cognitive, iritabilitate si anomalii ale sistemului
nervos periferic: neuropatia periferica.*"

Indicatii ale tratamentului cu statine

Conform Ghidului de preventie a bolii cardio-
vasculare in practica clinicd, elaborat de Societatea
Europena de Cardiologie in 2007 indicatiile terapiei
cu statine se fac dupa evaluarea riscului de mor-
talitate cardiovasculara la 10 ani prin utilizarea
diagramelor SCORE.®

Pentru persoanele asimptomatice cu risc de
deces cardiovascular <5% la 10 ani, inclusiv dupa
proiectia riscului la véarsta de 60 ani, in terapia
dislipidemiei aterogene statinele apar indicate nu-
mai in formele severe de hipercolesterolemie din
hipercolesterolemia familiald. Reevaluarea riscului

cardiovascular este indicatd la fiecare 5 ani. Per-
soanele asimptomatice cu multipli factori de risc
pentru boala cardiovasculara par sa beneficieze
de terapia dislipidemiei cu statine dupa obtinerea
urmatoarelor valori “tinta” ale lipidelor plasmatice:
colesterolemie <175mg/dl (4,5mmol/L) si LDL-c
<100mg/dl.

Terapia cu statine este indicata la pacientii cu
risc cardiovascular inalt, definit prin risc de deces
cardiovascular 25% la 10 ani. Riscul cardiovascu-
lar inalt poate fi estimat fara utilizarea sistemului
SCORE la pacientii cu boald cardiovasculara
simptomatica (angind de efort, angina instabila,
infarct miocardic, accident vascular cerebral ische-
mic), pacientii cu valori mari ale factorilor de risc,
diabet zaharat de tip 1 cu microalbuminurie sau/
si dislipidemie aterogena, diabet zaharat de tip 2.
Tintele terapiei cu statine la pacientii cu risc car-
diovascular inalt sunt: colesterolemie <175mg/dl
si LDL-c < 100mg/dl, optional LDL-c <80mg/dl si
colesterolemie <155mg/dL® Nu exista valori tinta
ale nivelului HDL-c si nici ale trigliceridelor, desi
riscul cardiovascular este crescut de la nivele ale
trigliceridelor >150mg/dl si ale HDL-¢ <40mg/dl
la barbati si <45mg/dl la femei.®
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