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Summary  

Pleiotropic effects of statins in the complex treatment  

of patients with acute coronary syndrome  

In order to study the pleiotropic effects of statins 154 patients with non-ST segment 

elevation acute coronary syndrome have been examined. We concluded that the pleiotropic 

effects are represented by the decreasing of C-reactive proteine, the reduction of ischemic events 

and recurrences, no matter what the effect on the lipoprotein.  

 

Rezumat  

Cu scopul studierii efectelor pleiotrope ale statinelor au fost incluşi în studiu 154 pacienţii 

cu sindrom coronarian acut fără supradenivelarea de segment ST. Efectele pleiotrope sunt 

exprimate prin reducerea  proteinei C reactive, evenimentelor clinice şi recurenţelor ischemice 

independent de efectul pe lipoproteine. 

 

Obiective  
La pacienţii cu sindroame coronariene acute (SCA), reacţia inflamatorie sistemică se 

exprimă prin creşterea nivelului seric al proteinei C-reactive (PCR), interleikinei (IL-6), 

amiloidului seric de tip A, neopterinei şi fibrinogenului plasmatic, factorului de creştere (TNF). 

Creşterea nivelului seric al PCR la pacienţii cu SCA este un marcher al prognosticului grav prin 

evoluţie cu evenimente cardiovasculare majore [1,2,4]. 

Inflamaţia sistemică precede apariţia manifestărilor clinice şi persistă timp de câteva luni 

după remiterea simptoamelor clinice ale SCA. Persistenţa creşterii PCR asociază activarea 

trombocitelor, fapt ce sugerează rolul inflamaţiei în activarea plachetară şi recurenţa, prin 

aterotromboză, a evenimentelor cardiovasculare la pacienţii cu  SCA [6] . Studiul clinic CARE 

de prevenţie secundară evidenţiază relaţia dintre marcherii de inflamaţie acută cu un risc crescut 

de recurenţă coronariană şi riscul cardiovascular. 

Există posibilităţi terapeutice pentru prevenirea, stagnarea, regresia plăcii de aterom cu 

tratamentul disfuncţiei endoteliale şi complicaţiilor aterosclerozei. În studiul CARE (Colesterol 

and Recurent Events) statina provastatin a dovedit un efect antiinflamator, iar în trialul 

AFCAPS/Tex CAPS (The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis prevention study) care a 

evaluat eficienţa lovastatinei în diminuarea evenimentelor coronariene corelată cu scăderea PCR 

şi a colesterolului s-a demonstrat eficienţa antiinflamatorie a statinelor în caz de normolipemie. 

  

Scopul lucrării a fost studierea efectelor pleiotrope în tratamentul complex cu statine la 

pacienţii cu sindrom coronarian acut fără supradenivelarea de segment ST. 

 

Material şi metode  
Studiu a fost efectuat în perioada anilor 2004-2009 în clinica catedrei Medicină Internă nr.5 

(Spitalul Clinic Municipal Sfânta Treime). Au fost incluşi în studiu 154 bolnavi (120 bărbaţi şi 

34 femei) între 42 şi 61 ani (vârsta medie 52±1,0 ani) cu sindrom coronarian acut fără 

supradenivelarea de segment ST, 45 din ei erau fumători, 42– obezi. Hipertensiune arterială 

esenţială în anamnestic au prezentat 90 pacienţi, din ei– 43 au suportat în trecut infarct miocardic 

acut, 1- accident cerebrovascular şi 53 sufereau de diabet zaharat tip 2 compensat.   

Toţi bolnavii au fost examinaţi clinic şi paraclinic. Testele specifice pentru prezentare SCA 

au fost marcherii serici: kreatinfosfokinaza MB, lactatdehodrogenaza lactică, 

aspartataminotransferaza, ECG şi Eco-ECG. Principalii parametri urmăriţi – colesterolul total, 
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LDL-colesterolul, HDL-colesterolul şi trigliceridele serice, PCR au fost apreciate iniţial şi după 

6 săptămâni de la debutul tratamentului cu Mivastin în doze de 20-60 mg (1-3 comprimate/zi 

administrat per os seara). După externare pacienţii au fost urmăriţi timp de 6 săptămâni de la 

debutul studiului şi au fost sfătuiţi să urmeze o dietă hipolipemiantă, să ducă un mod activ de 

viaţă, să se abzică de la fumat, să nu facă abuz de alcool, să tindă spre normalizarea greutăţii 

ponderale. Lotul martor a inclus 12 pacienţi cu SCA şi date clinic-paraclinice echivalente celor 

netrataţi cu statine din motivul prezenţei de contraindicaţii. 

  

Rezultate şi discuţii  
Reducerea ratei a evenimentelor ischemice (cu 23%) la pacienţii trataţi cu statina Mivastin 

inclusă în tratamentul complex s-a apreciat din primele zile. Acest indice a fost similar intre 

bărbaţi şi femei şi persoanele până şi după 55 ani. Mortalitate cardiovasculară precoce şi 

accidente vasculare acute în lotul de studiu nu s-au înregistrat.  

Rezultatele obţinute sunt în concordanţă cu cele din studiile MIRACL şi PURSUIT care au 

arătat importanţa statinelor în scăderea mortalităţii cardiovasculare şi totale. Stidiile recente 

axate pe tratamentul cu statine, care au cuprins date provenite de la 30817 pacienţi în total, au 

demonstrat o relaţie aproape liniară între nivelurile de LDL-C şi evenimentele coronariene. 

Datele provenite în urma unor studii de prevenţie primară (WOSCOPS) şi a unor studii de 

prevenţie secundară (CARE, 4S, Copenhagen City Heart Study Eur Heart ) au demonstrat că 

reducerea nivelurilor de LDL-C duce la apariţia mai puţinor evenimente coronariene. Studiul 4S 

după 8 ani de la terminarea lui a arătat scăderea mortalităţii totale (30%), mortalităţii coronariene 

(38%), reducerea necesităţii de stentare coronariană cu 26%. Datele raportate de două trialuri 

foarte recente, the Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study 

(AFCAPS/TexCAPS, prevenţie primară) şi the Long-Term Intervention with Pravastatin in 

Ischemic Disease (LIPID, prevenţie secundară) study au arătat beneficii similare ale 

tratamentului cu statine în reducerea riscului coronarian la pacienţii cu niveluri medii ale 

lipidelor [4-9] . 

Efectul vasodilatator al statinelor este dependent de oxidul de azot (NO) prin NO-sintaza 

crescut, ce determină reducerea stresului oxidativ şi nivelului de lipoproteine de densitate joasă 

(LDL) oxidate, determină inhibiţia endotelinei 1, receptorii angiotenzinei T1, ce ameliorează 

disfuncţia endotelială; duc la reversibilitatea disfuncţiei endoteliale, vasoconstricţiei, cresc fluxul 

prin vasodilataţie, reduc episoadele ischemice, scad răspunsul  trombogen şi agregarea 

plachetară, scad generarea de trombină, cresc fibrinoliza, prin urmare scad viscozitatea 

plasmatică şi  reduc complicaţiile  aterosclerozei.  

Terapia cu statine a redus valoarea PCR preponderent la pacienţii cu evenimentele clinice 

ischemice reduse cu o treime. Bărbaţii au prezentat PCR crescută (>3 mg/l) de 2 ori mai mare 

decât femeile, prin urmare valoarea PCR promovează informaţie cu pronostic pentru insuficienţa 

coronariană. Terapia cu statine a redus PCR şi evenimentele clinice ischemice cu o treime 

independent de efectul pe lipoproteine.  

Proteina C reactivă a fost cea mai extensiv studiată dintre toţi posibilii markeri inflamatori. 

Produsă în ficat, ca răspuns la IL-6, CRP este un reactant de fază acută care a fost iniţial 

considerat mai degrabă un martor „pasiv― al inflamaţiei vasculare. Studiile ultimilor ani au adus 

însă dovezi bogate în sprijinul ideii că CRP joacă de fapt un rol activ în aterogeneză. Astfel, CRP 

exercită asupra endoteliului o multitudine de efecte care favorizează fenotipul proinflamator şi 

proaterogen. De exemplu, CRP scade expresia endotelială a NO sintetazei (eNOS) şi 

destabilizează ARNm pentru eNOS, având astfel ca rezultat scăderea eliberării bazale şi 

stimulate a NO la nivel endotelial [7]. 

De asemenea, CRP stimulează sinteza de endotelină-1 şi interleukina-6, stimulează sinteza 

moleculelor de adeziune şi a MCP-1, astfel stimulând aderenţa la endoteliu a monocitelor şi 

diferenţierea lor în macrofage. În ultimul an s-au menţionat în literatură şi date privind rolul CRP 

de a facilita apoptoza celulelor endoteliale şi de a inhiba angiogeneza [7,8], precum şi de a creşte 

semnificativ expresia NF-kB, un factor transcripţional cheie în procesul de aterogeneză. 
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Numeroase studii epidemiologice mari efectuate atât la indivizi sănătoşi, cât şi la pacienţi cu 

sindroame coronariene acute au dovedit rolul CRP ca predictor independent puternic al 

evenimentelor cardiovasculare adverse. 

Legătura dintre CRP şi patogenia sindroamelor coronariene acute este studiată deja de 2 

decenii. Investigatorii studiului TIMI au arătat că creşterea riscului cardiovascular prezisă de 

valori ridicate ale CRP este prezentă încă de la 14 zile de la debutul sindromului coronarian acut. 

Acelaşi studiu a adus informaţii despre valoarea predictivă însumată a CRP şi a 

troponinei, fiind practic primul studiu care se înscrie în ideea unei strategii multimarker de 

predicţie în sindroamele coronariene acute. Rezultatele studiului au arătat că, deşi doar 

măsurarea troponinei are valoare pentru stabilirea prognosticului la 72 ore, CRP este şi el alături 

de troponină un factor de prognostic independent pentru evenimentele cardiovasculare la 6 luni.  

Creşterea nivelului PCR prezintă un rol important în activarea complementului şi în 

clearance-il antigenic deoarece stimulează secreţia macrofagală, creşte agregarea plachetară, 

induce exprimarea moleculelor de aderare celulară, activează recepţia FcyRII a monocitelor care 

permite înglobarea LDL în celule spumoase. Datele de ultima oră dovedesc corelaţia genică între 

genele PCR şi IL-6[1,4]. 

Rămâne întrebarea dacă proteina C reactivă a adunat suficiente dovezi pentru a fi introdusă 

în practica de stratificare a riscului în ghidurile de management în sindroamele coronariene 

acute. Un răspuns important la aceasta întrebare a venit în anul 2003, prin publicarea unei 

declaraţii ştiinţifice de către American Heart Association şi Center for Diseases Control and 

Prevention. Astfel, declaraţia subliniază că, dintre markerii inflamatori, dovezile actuale sprijină 

întroducerea în practica clinică doar a CRP şi anume a testării de tip high sensitivity (hs-CRP), 

exprimat în mg/l [9].  

Declaraţia AHA/CDC susţine utilizarea testării hs-CRP în sindroamele coronariene acute 

sau după intervenţiile percutane coronariene, atât pentru stratificarea riscului pacienţilor, cât şi 

pentru stabilirea intervenţiilor optime de prevenţie secundară.  

Sub acţiunea statinei la pacienţii cu SCA valoarea medie a colesterolului total s-a micşorat 

veridic de la 6,7 până la 4,6 mmol/l. HDL-colesterolul a avut o tendinţă de creştere, dar diferenţa 

dintre 1-a şi a 2-a investigaţie nu a fost veridică statistic. LDL-colesterolul a scăzut în medie cu 

1,2 mmol/l, de la 3,6 iniţial până la 2,4 mmol/l peste 6 săptămâni. Valoarea medie a 

trigliceridelor s-a micşorat cu 0,6 mmol/l, cea iniţială fiind de 3,2, iar peste 6 săptămâni – 2,6 

mmol/l. 

                                    

Diagramă: Dinamica fracţiilor lipidelor la pacienţii cu SCA 
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Investigaţia lipidogramelor pacienţilor trataţi statine a arătat că valoarea medie a 

colesterolului total s-a micşorat cu 32 %, a LDL-colesterolului – cu 33 %, a trigliceridelor – cu 

18 %. HDL-colesterolul s-a mărit doar cu 4 % (diagrama). 

Rezultatele obţinute de noi sunt în concordanţă cu cele din alte studii (4S), publicate în 

presa de specialitate, demonstrează eficacitatea tratamentului hipolipemiant cu Simvastatină. 

Includerea statinelor în tratamentul complex al pacienţilor cu SCA este motivată privind efectele 

pleiotrope: inhibă producerea moleculelor adezive şi expresia citokinelor  proinflamatorii [6,8], 

migrarea celulară, proliferarea fibrelor musculare netede vasculare cu efect benefic după 

angioplastie, reduc macrofagii, celule spumoase şi limfocitele din plasa de aterom, suprimă 

activitatea metaloproteinazelor matriciale, scad inflamaţia din intimă, contribue la stabilizarea şi 

regresia plăcii de aterom (studiile MAAS, CIS, REGRESS, LCAS, ASAP). Rezultatele studiilor 

multicentrice JUPITER Study Group, CARE, PRINCE au dovedit efectele pleiotrope şi la cei 

normolipemianţi, dar cu proces inflamator [6]. Studiul recent ecografic cu impact semnificativ 

ASAP a demonstrat regresia aterosclerozei carotidiene şi femurale sub tratament cu atorvastatin. 

Terapia cu statine la pacienţii cu SCA trebuie începută cât mai devreme (PACT, PROVE-IT, 

PRINCESS, MIRACL, A to Z). 

 

Concluzii 

Efectele pleiotrope în tratamentul complex cu statine la pacienţii cu sindrom coronarian 

acut se exprimă prin reducerea proteinei C reactive, evenimentelor clinice şi recurenţelor 

ischemice cu o treime independent de efectul pe lipoproteine. 
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