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Abstract

Accordingly to data obtained in many large clinical studies especially belonging to Galaxy project rosuvastatin, the most recent statin has demonstrated,
comparatively to atorvastatin, a stronger hypolipemiant effect emphasized thereby the circulating levels of total, LDL- and HDL cholesterol, triglycerides,
apo-A, apo-B and apo-B/apo-A ratio as well as concerning the number of patients achieving lipid indices target. Rosuvastatin influenced better also the
endothelial dysfunction, evidences basically being linked to atherosclerotic plaque regression, nonspecific systemic inflammation response, artery intima-
media thickness and flow meditated artery dilation. A lower lipophilicity of rosuvastatin than atorvastatin is an important support ensuring a lesser
risk of adverse affects such as: insulin secretion fall and insulin resistance boosting, rhabdomyolysis, myotixicity, cognitive dysfunction and insomnia.
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TpeThbe MOKO/NEHNE CTATUHOB: CpaBHUTENbHbIE 3PP eKThI KTMHNIECKNX VICCTIeTOBAHUI

B. KobGern
Pedepar

ITony4yeHHBIE pe3y/IbTaThl B MHOTOYMCICHHBIX KIMHUYECKNX MCCIIEIOBAaHMAX, OTHOCAIVMXCSA B OCHOBHOM K mpoekty Galaxy, BeiaBmIM Oosee
BBIPKEHHbIIT TUIONMUIUAHBI 9 deKT podyBacTaTuHa, 10 CPABHEHMIO C ATOPBACTATMHOM. VIcC/eoBaTenn OLeHNBaIN Pe3yabTaThl AEICTBIS ITHUX
IIpenaparoB 110 AVHAMIIKe LUPKYIUPYIOLINX YPOBHell 061iero xomecteputa, LD 1 HDL-xonecTepyHa, TPUIITHLIEPUAOB, apo-A, apo-B 1 cooTHOMmIeHNS
apo-B/apo-A, a Taxyke II0 YMC/Ty HALMEHTOB JOCTUTIINX Iie/IeBbIX YPOBHEN TMIMIHBIX MOKa3aTenell. PodyBacTaTuH okasa u yydllee BO3JeiiCTBIe
Ha SHJ[OTeNMNANBHYI0 AUCYHKINIO, 060CHOBAHHOE CTEMEHBI0 PErpeccuyl aTepOMbI, YMEHbIIEHNEM CUCTEMHOI HecIelndnaeckoil BOCIaanTebHOI
peaxIyM U TONIMHBI MHTUMBI apTEPUI, @ TAK)Ke YBeIMYeHNeM MH/YI[MPOBAaHHOI TeMOIMHAMIUYeCKIM CTPEeCCOM apTepuaabHOM AuaaTtanyy. Menbias
/MIOo(UIBHOCTD PO3yBaCTaTIHA, YeM Y aTOPBACTATIHA AB/IAETCA BAXXHBIM CBOIICTBOM ITpelapaTa, 00ecIeuBaioliM CHIDKEeHNE PICKa TaKMX TOOOYHBIX
3¢ deKToB, KaK yMeHbIIeHNe CeKPEL MHCY/INHA 1 YBeNYeHNe NHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTI, PabjOMIOIN3, MUOTOKCHYHOCTD, HAPYIIIeHe KOTHUTUBHOM
¢yuxunm u cHa.

KimroueBble cToBa: po3yBacTaTUH, ATOPBACTATHH, TUIIONUIIUHBII U I/IIOTPOIHbII 3 deKThL.

Introducere mii cardiace, tromboembolism venos, remodelarea arterelor

Statinele au consolidat posibilitdti relevante privind
profilaxia si tratamentul afectiunilor cardiovasculare. Bene-
ficiile inhibitorilor enzimei 3-hidroxi-3-metilglutaril-coen-
zimreductazei A se datoreazi, pe de o parte, actiunii lor de
ameliorare a profilului lipidic, iar pe de altd parte, efectelor
de modulare a evenimentelor fiziopatologice principale
ale dishomeostaziei circulatorii (i.e. efectele pleiotrope) —
disfunctiei endoteliale, raspunsului inflamator, expresiei
citokinelor si moleculelor de adeziune intercelulara, stresului
oxidativ, statusului procoagulant etc. Initial, tintele terapeu-
tice principale ale statinelor erau dislipidemiile, prevenirea
progresiei si regresia afectiunilor vasculare aterosclerotice
difuze, criteriul eligibilitdtii pacientilor fatd de adminis-
trarea acestora, fiind prezenti factorii de impact aterogen
(e.g. elevarea nivelurilor circulante ale colesterolului LDL
si trigliceridelor). Efectele pleiotrope au largit considerabil
spectrul aplicabilitétii statinelor, iar datele acumulate vorbesc
despre eficienta lor la pacientii cu insuficientd cardiacé, arit-

periferice, cerebrale si coronariene, remodelarea miocardului,
disfunctia endoteliald, renala etc.

Totodata, este de mentionat caracterul efectelor adverse
ale statinelor, care limiteazd utilizarea lor per se sau in do-
zele curative indicate. Astfel, este oportund disponibilitatea
unei statine cu efecte curative pronuntate si efecte adverse
minimale, abordare care a constituit obiectivul mai multor
trialuri clinice.

Cunoasterea prioritétilor terapeutice ale diferitor statine
vizavi de entitdtile patologice abordate inarmeaza clinicianul
in vederea electiunii adecvate a statinei.

In prezent, rosuvastatina (Rss) si atorvastatina (Ats) sunt
remediile sintetice care au castigat sufragii notabile la conota-
tia efectelor proiectate pe vas si cord, dovedite in studii clinice
de calibru, multicentrice si randomizate (statinele mai vechi,
cum ar fi pravastatina, lovastatina si simvastatina sunt derivate
ale produselor naturale ale fungilor).

Scopul acestei relatdri a constat in evaluarea comparativa
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a efectelor cardiovasculare ale rosuvastatinei si atorvastatinei
atestate in diferite trialuri si studii clinice.

Trialul multicentric (182 de centre din SUA) STELLAR
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across
doses to Rosuvastatin) este unul din primele studii de calibru,
care a evaluat comparativ efectele hipolipemiante ale Rss cu
alte statine (simvastatina, pravastatina si Ats), inclusiv, in
functie de dozajul aplicat [1]. Evaluarea nivelului colesterolului
LDL si HDL a fost obiectivul tintd al trialului si apreciat pe
un lot de 2431 de pacienti cu dislipidemii: valorile 160 < LDL
< 250 mg/dL si trigliceridele < 400 mg/dL. Dozele Rss si Ats
au fost 10, 20, 40 sau 80 mg/zi, administrate pe o perioada
de 6 sdptimani. In diapazonul dozelor aplicate, rosuvastatina
(sublot format din 643 de pacienti) a redus colesterolul LDL in
medie cu 8,2% mai pronuntat fatd de valorile inerente lotului
cu atorvastatina (n = 631). Incrementul relativ al colesterolu-
lui HDL pe fundalul administrarii Rss in toate dozele a fost
superior, comparativ cu efectul celorlalte statine: + 7,7-9,6%
vs +2,1-6,8% (p < 0,01).

Desi Rss a diminuat mai concludent si colesterolul total
(discrepanta fatd de Ats este statistic semnificativa), declinul
trigliceridelor in subloturi a fost cantitativ similar.

Totusi, cea mai pertinentd particularitate demarcatd in
trialul STELLAR este, ca nivelul tintd al LDL-colesterolului
suspectat la persoanele cu dislipidemii si alti factori de risc
cardiovascular, a fost atins la un numar semnificativ mai mare
de pacienti, care au administrat Pss (10-40 mg/zi) fata de Ats
in aceleasi doze:

Conform criteriilor NCEP (National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III (< 100 mg/dL sau
<2,6 mM/L): 82-89% versus 69-85%. De remarcat cd atingerea
in 89% cazuri a tintei de colesterol LDL s-a consemnat si in
doza medie de Rss (20 mg/zi).

Conform criteriilor consensului European in vigoare la
acel moment (Second Joint Task Force European guidelines
(<116 mg/dL sau < 3 mM/L) diferenta a fost si mai accentuatd
- 79-92% versus 52-81%.

Ambele statine s-au manifestat in mod analogic in ceea
ce priveste incidenta (circa 46%) si profilul efectelor adverse
(cefalee, faringita, mialgie etc.). Cel mai mic grup de pacienti
care au acuzat mialgie (< 2%) s-a depistat in sublotul care a
administrat Rss (40 mg/zi).

Rezultatele trialului MERCRURY 1, realizat pe un lot de
3160 de pacienti (224 de centre din 16 tari) cu hipercolestero-
lemie asociatd, cu sindromul metabolic sau afectiuni corona-
riene aterosclerotice, au confirmat superioritatea Rss (10 mg/
zi, perioada de administrare — 8 saptamani) fatd de Ats (10 si
20 mg/zi), atestata in trialul STELLAR, privind numérul de
pacienti care au atins nivelul tintd de LDL-colesterol conform
criteriilor CNEP ATP III. Astfel, nivelul de LDL-colesterol
< 2,6 mM/L a fost atins la o cotd de 80% de pacienti tratati cu
Rss, aceasta fiind semnificativ mai mare fatd de rata de 63%
(p <0,001) in cazul administrarii Ats (10 mg) si chiar fatd de
rezultatul atins la administrarea Ats in doza de 20 mg (74%;
p<0,01).

J. Blasetto si colab. (2003) au analizat rezultatele obtinute

in cadrul a 3 trialuri in care, de asemenea, s-a evaluat com-
parativ efectul hipolipemiant al Rss si Ats pe o perioada de
administrare pand la 12 luni [2]. Drept urmare a fost transata
superioritatea eficientei Rss in dozele 5 (n = 390) si 10 mg/zi
(n=389) privind reducerea colesterolului LDL fati de efectul
Ats (n =393) in doza de 10 mg/zi: 41,9 i 46,7% vs 36,4% (pl
< 0,05; p, < 0,05). Diferente semnificative s-au atestat si in
contextul dinamicii trigliceridelor, colesterolului total, coles-
terolului HDL, apolipoproteinelor (apo) B si A.

Raportul apo-B/apo-A se estimeaza drept un predictor
important al infarctului miocardic acut, cresterea acestuia
semnificind progresarea aterosclerozei si riscul accidentelor
vasculare. Trialul multicentric AMORIS a studiat, utilizind
analiza multivariationald, valoarea predictiva a indicilor
lipidici (colesterolul LDL si HDL, apo-B, apo-A si raportul
apo-B/apo-A) la 98722 de bérbati si 76831 de femei privind
riscul evolutiei infarctului miocardic acut, pentru o perioada
de supraveghere de peste 5 ani (65,3 luni). Rezultatele de-
monstreazd ca apo-B, apo-A si apo-B/apo-A sunt predictori
veritabili ai riscului infarctului, mai ales la persoanele cu
nivelurile normale de LDL.

In trialul CENTAURUS (Comparison of the Effects Noted
in the ApoB: ApoA-1 ratio Using Rosuvastatin or Atorvasta-
tin in Patients with Acute Coronary Syndrome) s-a estimat
eficienta Rss si Ats, administrate timp de 3 luni pacientilor cu
sindrom coronarian acut asupra acestui raport, precum si asu-
pra nivelului circulant de colesterol LDL [3]. De remarcat, ci
rosuvastatina in doza de 20 mg/zi (n = 369) a produs o reducere
a raportului apo-B/apo-A (in medie 44,4%) si a concentratiei
serice a LDL (in medie 50%) similard actiunii atorvastatinei
(n = 389) administrata in doza agresivéd de 80 mg.

Rezultatele trialului CENTAURUS confirma, de fapt,
evidentele constatate in trialul prospectiv desfasurat anterior
(PULSAR), care a inrolat pacientii cu afectiuni vasculare ob-
structive [4]. Administrarea rosuvastatinei in doza de 10 mg/
zi s-a manifestat prin efecte superioare versus atorvastatina
in doza de 20 mg/zi privind dinamica indicilor principali ai
aterogenitatii: colesterolul LDL si HDL, trigliceridele, raportul
apo-B/apo-A, ameliorarea cirora se coreleaza cu diminuarea
riscului evenimentelor cardiovasculare.

Trialul prospectiv Britanic PDS (Prospective Diabetes Stu-
dy) a demonstrat, in acest contex, cd majorarea colesterolului
LDL cu 1 mM/L creste riscul relativ al afectiunilor corona-
riene cu 57%. Pe de alta parte, trialul JUPITER a dovedit, ca
micsorarea concentratiei sanguine a colesterolului LDL cu 1
mM)/L prin administrarea rosuvastatinei conditioneaza redu-
cerea riscului relativ de stroke cu 39%, beneficiul maxim fiind
realizat in platoul LDL < 1,8 mM/L. Diminuarea hazardului
stroke pe fundalul actiunii Rss se asociaza, dupa cum demon-
streaza datele trialurilor ASTEROID, ORION si METEOR, cu
atenuarea progresiei aterosclerozei arterei carotide, grosimea
intima-media anuntandu-se drept un predictor independent
al aterosclerozei subclinice si al evolutiei ateromului [5].

A. Nicholls si colab. (2011) au aplicat manevra de ultra-
sonografie intravasculard la 1039 de pacienti cu cardiopatie
ischemicd, initial si dupd 104 sdptamani de tratament cu
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rosuvastatind (40 mg/zi) si atorvastatina (80 mg/zi) pentru
a determina dinamica volumului plécii aterogene in raport
cu ameliorarea profilului lipidic [6]. Evaludrile finale au
evidentiat efecte superioare al Rss manifestate prin: i) valori
semnificative mai mici ale colesterolului LDL (62,6 vs 70,2
mg/dL sau 1,62 vs 1,82 mM/L, p < 0,001) si mai mari ale HDL
(50,4 vs 48,6 mg/dL sau 1,30 vs 1,26 mM/L, p = 0.01); ii) o
reducere mai marcatd a mediei volumului ateromului: -6,39
mm? vs -4,42 mm?® (p < 0,01). Regresia aterosclerozei, atestatd
prin declinul relativ al volumului ateromului, s-a constatat la
68,5% pacienti, care au administrati Rss si la 63,2% in cazul
terapiei cu Ats. Efectele adverse decelate ale remediilor au
avut fatete similare.

Impactul statusului proaterogen asupra vasului este, inde-
osebi, accentuat in diabetul zaharat, care constituie un factor
de risc independent al leziunilor si disfunctiei endoteliale.

Studiul ANDROMEDA, efectuat pe pacientii cu diabet
zaharat, tip II, a evidentiat o reducere mai pronuntata a
colesterolului LDL si total, precum si a nivelului de apo-B
la pacientii, care au administrat rosuvastatina in doze de 10
si 20 mg/zi, comparativ cu atorvastatina utilizatd in aceleasi
doze [7]. Ca siin trialul STELLAR, s-a stabilit un numar mai
mare de pacienti din lotul cu Rss, care au atins nivelul tintd
de LDL constatat la pacientii cu risc cardiovascular inalt
(<70 mg/dL sau < 1,8 mM/L), fata de indicele din lotul cu Ats.

Efecte similare s-au obtinut si in trialul CORALL (Choles-
terol Lowering Effects of Rosuvastatin compared with Ator-
vastatin in patients with type 2 diabetes), in care reducerea
mai considerabild a colesterolului LDL si total la pacientii cu
diabet zaharat, tip IT sub actiunea Rss versus Ats a fost asociata
de un declin superior al raportului apo-B/apo-A [8].

Studiul URANUS a evaluat actiunea Rss (10-40 mg/zi) si
Ats (10-80 mg/zi) asupra indicilor aterogenitatii la pacientii
cu diabet zaharat, tip IT [9]. In lotul cu Rss (n = 232) rata de
micsorare a nivelului circulant al colesterolului LDL dupa
16 luni de tratament a fost mai mare fatd de indicele lotului
cu Ats (n = 233): 52,3% vs 45,5% (p < 0,001). Deprecierea
continutului sanguin al trigliceridelor fatd de valoarea initiala
(< 6,0 mM/L) a fost de asemenea mai mare in grupul cu rosu-
vastatind, dar decalajul dintre loturi nu depdsea marja erorii
admisibile. Trigliceridele sunt actualmente vizate sub aspectul
aterogenitdtii si prin corelarea autentica a hipertrigliceride-
miei cu cantitatea apolipoproteinei-CIII (polipeptid cu masa
moleculara 8,8 kDa), care stimuleazd adeziunea monocitelor
la celulele endoteliale, augmenteazd raspunsul inflamator si
sunt cantonate nu numai pe suprafata trigliceridelor, dar si a
lipoproteinelor cu densitate inalti, joasa si foarte joasd. Nivelul
majorat de apo-CIII determind inhibitia lipazei hepatice, fapt
care afecteazd capturarea trigliceridelor in ficat si rezulta in
elevarea continutului seric al acestora. Defectul genei codate
in cromozomul 11, care regleazd sinteza celor 3 izoforme
ale apo-CIII, este frecvent asociat cu hipercolesterolemia
familiald, care per se augmenteaza riscul evolutiei afectiunilor
cardiovasculare.

Pe un lot de 623 de pacienti cu hipercolesterolemie fa-
miliald, randomizati in 2 subloturi in functie de tratamentul

aplicat pe o perioada de 18 saptdmani (Rss, n =436 si Ats,n =
187, dozajul initial de 20 mg/zi majorat la fiecare 6 siptaméni
péna la 80 mg), s-au evaluat modificérile indicilor lipidici [10].
Valorile colesterolului LDL s-au redus considerabil pe fundalul
Rss (-57,9 vs -50,4%; p < 0,001), iar cota de elevare in sdnge a
colesterolului HDL a fost de circa 3 ori mai insemnata (12,4
vs 2,9%; p < 0,001). La finele tratamentului s-a constatat o
crestere semnificativ mai mare a continutului seric al apo-A
si o diminuare semnificativ mai concludenta a apo-B la paci-
entii care au administrat rosuvastatina. Beneficiul superior al
Rss s-a manifestat si prin prezenta unui numar considerabil
mai mare de pacienti care au atins, conform algoritmului de
evaluare NCEP (< 100 mg/dL sau < 2,6 mM/L) nivelul tintd de
colesterol LDL, Rss 40 si 80 mg vs Ats 80 mg: 17 si 24% vs 4,5%.

Impactul cardiovascular potentat al hipercolesterolemiei
asociate de hipertrigliceridemie este conditionat in parte de
cresterea expresiei receptorilor LOX-1 (Lectin-like Oxi-LDL
receptor), prin intermediul carora moleculele oxidate de LDL
influenteaza evolutia aterosclerozei si remodelarea vasculara.
Trialul MERCURY II a demonstrat superioritatea beneficiului
rosuvastatinei (10 si 20 mg) comparativ cu patternul hipoli-
pemiant al atorvastatinei (10 si 20 mg) si simvastatinei (20 si
40 mg), vizand in acest context reducerea mai pronuntata a
colesterolului LDL, trigliceridelor si apo-B, iar pe de alté parte,
elevarea colesterolului HDL. Una din proprietatile dovedite ale
Rss se remarca prin actiunea de atenuare a expresiei recepto-
rilor AT1 si LOX-1, indusa de catre Ang II prin mecanismul
feed-back pozitiv, beneficiu proiectat atat asupra remodeldrii
vasculare, cat si miocardice.

Trialul STARSHIP anunta diminuarea semnificativ mai
mare a trigliceridelor sub actiunea Rss vs Ats in doze echi-
valente (10 sau 20 mg/zi), fapt care s-a asociat cu o reducere
semnificativa a colesterolului LDL si apo-B. Nivelurile tintd
ale colesterolului LDL, potrivit criteriilor CNEP, au fost con-
statate dupd 6 saptamani de tratament la un numar mai mare
de pacienti din lotul cu rosuvastatind: + 30% (5 mg/zi) si +
20,5% (20 mg/zi).

Evidente similare au fost obtinute si in trialul randomizat
DISCOVERY, desfisurat in cadrul colaborarii a 210 centre
din Finlanda, Islanda si Irlanda. 1024 de pacienti (vérsta >
18 ani) cu hipercolesterolemie primara (colesterolul LDL >
3,5 mM/L sau > 135 mg/dL) si risc cardiovascular inalt au
administrat Rss (10 mg) sau Atss (10 mg) pentru o perioada
de 12 saptdmani [11]. Rosuvastatina a redus semnificativ
nivelurile circulante ale colesterolului LDL si trigliceridelor,
fiind, totodatd, semnificativ mai mare si incremetnul coleste-
rolului HDL. Statistic veritabild a fost si majorarea numarului
de pacienti, care au atins dupd 12 luni de tratament cu Rss
valorile tinta ale indicilor lipidici: pentru colesterolul LDL
83,4 vs 68,3% (p < 0,001) si pentru trigliceride 76,4 vs 59,5%
(p < 0,001).

Actiunea dislipidemiei asupra leziunilor vasculare este
augmentata prin raspunsul inflamator, iar markerii inflamatiei
sistemice nespecifice sunt predictori veritabili ai afectiunilor
cardiovasculare. Unul din aspectele beneficiului terapeutic al
statinelor consta in atenuarea inflamatiei peretelui vascular,
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trialul JUPITER, aducind in acest context dovezi importante
privind rolul reducerii nivelului circulant al proteinei C reac-
tive (PCR) prin administrarea Rss asupra micsorarii riscului
tromboembolismului venos la persoanele fard modificari
notabile ale profilului lipidic. Prin urmare, algoritmul esti-
marii de ansamblu al eficientei statinelor include nu numai
dinamica indicilor lipidici, dar si a markerilor inflamatiei si
disfunctiei endoteliale.

Sunt deja anuntate unele rezultate ale studiului SATURN
(Study of Coronary Atheroma by In Travascular Ultrasound:
Effect of Rosuvastatin Versus AtorvastatiN), care pe un
esantion de 1385 de pacienti cu aterom coronarian confirmat
angiocoronarografic, a estimat efectele Rss (40 mg/zi) si Ats
(80 mg/zi), administrate timp de 24 de luni asupra volumului
placii coronariene, indicilor profilului lipidic si markerilor in-
flamatiei [12]. La sfarsitul tratamentului, nivelurile circulante
ale colesterolului LDL erau semnificativ mai reduse in lotul
pacientilor cu rosuvastatind: 62,6 vs 70,2 mg/dL sau 1,62 vs
1,82 mM/L (p < 0,001), iar cele ale colesterolului HDL - sem-
nificativ majorate: 50,4 vs 48,6 mg/dL sau 1,30 vs 1,26 mM/L
(p=0,01). Valorile serice medii ale PCR in cazul administrarii
Rss s-au decelat sub platoul Ass: 2,14 + 0,017 vs 2,76 + 0,013
mg/L (p < 0,01). Important de mentionat in acest context si
revirimentul superior al ateromului coronarian sub actiunea
Rss, identificat prin ultrasonografia intravasculard (IVUS).
Astfel, volumul ateromului s-a redus dupd 24 de luni cu 6,39
mm?®, ceea ce consemneazd un decrement semnificativ (p =
0,01) fatd de reculul atestat in lotul cu atorvastatina, egal in
medie cu 4,42 mm®. Mai mult decét atat, rata pacientilor, la
care s-a estimat ameliorarea ateromului coronarian, conform
criteriilor de apreciere a riscului destabilizérii placii, a fost
veritabil mai mare in lotul cu Rss: 71,3 vs 64,3% (p = 0,02).

Un efect superior al rosuvastatinei asupra regresiei ate-
rosclerozei coronariene este semnalat de cétre C. Lee si colab.
(2012) in baza datelor obtinute in cadrul studiului ARTMAP,
careainrolat 271 de pacienti cu aterom coronarian mediu (20-
50%), examinati prin IVUS initial si dupd 6 luni de tratament
cu statine: Rss (40 mg/zi), n = 141 si Ats (80 mg/zi), n = 128
[13]. Unul din punctele finale ale studiului, percentila reducerii
volumului total al placii, a fost semnificativ mai mare in lotul
pacientilor cu Rss: 7,4% vs 3,9% (p = 0,018). Regresia ateroscle-
rozei coronariene s-a asociat cu reducerea continutului seric
al citokinelor proinflamatoare (TNF-alpha si IL-6) fata de
nivelul bazal (pre-tratament). Acest declin s-a consemnat prin
valori semnificativ mai mari in cazul administrarii Rss: 11,54
vs 8,23% (p = 0,04) si, respectiv, 15,22 vs 12,43% (p = 0,05).

Cresterea proeminentd a ateromului si, in primul rand,
destabilizarea plicii prin liza capsulei fibrinice, impactul LDL
oxidat si al radicalilor liberi de oxigen reprezinta substratul
patogenetic al sindromului coronarian acut (SCA). Trialul
LUNAR a evaluat efectele hipolipemiante ale Rss (20 sau 40
mg/zi) si Ats 80 (mg/zi), administrate timp de 12 saptamani
la 825 de pacienti cu SCA (spitalizati in primele 48 de ore de
la debutul primului simptom inerent) la distanta de 2, 6 i 12
sdptdmani [14]. Eficacitatea Rss (40 mg) privind reducerea
colesterolului LDL dupd 6 si 12 sdptdméani a fost superioara

(#7)

actiunii Ats (80 mg): 46,8 vs 42,7% (p = 0,02), iar efectul Rss
utilizatd in doza de 20 mg a fost egal cu cel al Ats (80 mg).
Privind gradul de crestere a colesterolului HDL, rosuvastatina
in ambele doze s-a manifestat mai efectiva fata de Ats: 9,7%
(p<0,01)si11,9% (p <0,001) vs 5,6%. Remedierile profilului
lipidic mai pronuntate pe fundalul actiunii rosuvastatinei au
conditionat si o evolutie clinicd mai beneficd a pacientilor cu
SCA. La aceasta conotatie meritd atentie si reducerea marcata
(in medie cu 15,6%, p = 0,043) a concentratiei serice a PCR.
Efectele adverse ale statinelor, documentate in trialul LUNAR,
au fost similare.

Important de mentionat, ca administrarea periprocedurald
a rosuvastatinei (40 mg) la pacientii cu SCA, expusi angio-
plastiei cu implantare de stent, a cauzat, potrivit rezultatelor
trialului ROSEMARY, reducerea nu numai a incidentei com-
plicatiilor cardiovasculare majore (infarct miocardic acut fatal
si non-fatal, trombozé coronariana acutd si subacuta, stroke,
restenozad intra-stent), dar si a zonei de necroza a miocardu-
lui. Evolutia acestor evenimente este in conexiune stransa cu
functionalitatea endoteliului si a remodelarii peretelui arterial,
procese indispensabile de inflamatia sistemica nespecificd
si activitatea kinazei rho. De remarcat, cd activarea ultimei
reprezintd un mecanism crucial al progresiei aterosclerozei,
disfunctiei endoteliale, afectiunilor cardiace si este dependenta
de produsele intermediare ale metabolismului izoprenoidului,
formarea caruia poate fi inhibata prin intermediul statinelor.

B. Liu si colab. (2011) au estimat activitatea kinazei rho
si rata dilatarii arterei brahiale mediate prin flux la pacientii
cu aterosclerozé si dislipidemii, care au administrat pe o
perioada de 4 saptiméni Rss (10 mg/zi) sau Ats (20 mg/zi)
[15]. Rosuvastatina s-a manifestat printr-un efect semnificativ
mai pronuntat (cu circa 19%) privind inhibitia kinazei rho.
Mai concludent a fost si efectul exercitat asupra reactivitétii
vasculare mediate prin oxidul nitric, desi incrementul ratei
de dilatare a arterei brahiale vs Ats nu a depdsit marja erorii
admisibile: 7,92 + 2,13% vs 6,57 + 2,68%. Autorii au stabilit
ca efectul de inhibitie a kinazei rho este independent de redu-
cerea colesterolului LDL si poate fi, deci, calificat drept efect
pleiotrop. Acesta este oportun, fiind cunoscut beneficiul inhi-
bitiei kinazei rho, manifestat prin relaxarea mediei musculare,
diminuarea migrarii si proliferdrii miocitelor netede vasculare,
a expresiei citokinelor proinflamatoare si moleculelor de
adeziune intercelulard, precum si prin cresterea sintezei de
oxid nitric. Inhibitia kinazei rho amelioreaza evolutia clinicd
a cardiopatiei ischemice, augmenteaza rezerva functionald
coronariana si limiteazd impactul stresului oxidativ.

Unul din mecanismele atribuite beneficiilor statinelor
asupra afectiunilor cardiovasculare este determinat de capa-
citatea lor de a modula continutul sanguin al adiponectinei.
La acest capitol, sunt reprezentative datele relatate de H. Qu
si colab. (2009) privind actiunea Rss (10 mg/zi) si Ats (10 mg/
zi) asupra modificérii nivelului ei seric, estimat la pacientii
cu hipercolesterolemie dupd 12 sdptiméni de tratament [16].
Rezultatele obtinute au evidentiat distinctii clare privind ca-
pacitatea statinelor de a influenta acest marker al patologiei
vasculare. Astfel, rosuvastatina a majorat semnificativ, cu 67%
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(p < 0,01), nivelul circulant al adiponectinei, in timp ce ator-
vastatina — numai cu 15% (p > 0,05). Privind dinamica altor
predictori cardiovasculari evaluati, cum ar fi TNF-alpha, ac-
tivatorul tisular al plasminogenului, inhibitorul activatorului
plasminogenului, metaloproteinaza matricei 9 (i.e. gelatinaza
B) si endotelina 1 trebuie trecut in evidenta efectul superior al
Rss, desi diferentele ce se refera la ultimii 2 factori n-au fost
statistic semnificative.

Actiunea fiziologicd a adiponectinei in cadrul homeosta-
ziei circulatorii este in consonantd cu metabolismul glucidic,
aceasta fiind implicatd, de asemenea, si in reglarea procesului
non-enzimatic de glicare a proteinelor diferitor structuri
vasculare i cardiace, iar produsele finale ale glicarii sunt con-
semnate drept predictori ai periclitarii compliantei vasculare
si functiei lusitrope a cordului.

In acest context, sunt de valoare datele obtinute in studiul
efectuat de catre N. Thongtang si colab. (2011) vizavi de
actiunea Rss (40 mg) si Ats (80 mg) asupra markerilor me-
tabolismului glucidic, inflamatiei si glicdrii proteice, dupd 6
luni de administrare la 252 de pacienti (randomizati numeric
egal) cu alterarea profilului lipidic [17]. Autorii au stabilit o
crestere mai mare la sfarsitul perioadei de supraveghere a
concentratiei sanguine a insulinei sub actiunea rosuvastatinei
(7,8 vs 5,2%), fenomen care n-a fost asociat cu aparitia sau
accentuarea valorilor indicatorilor de predictie a insulinore-
zistentei. Mai mult, acest beneficiu s-a urmirit pe fundalul
reducerii concentratiei albuminei glicate care in lotul cu Ats,
dimpotriva, s-a decelat majoratd in raport cu valoarea medie
bazald (pre-tratament).

Reducerea activitatii procesului de glicare non-enzimatica
(indicii de bazi fiind hemoglobina si albumina glicata, produ-
sele finale ale glicdrii) la pacientii cu afectiuni cardiovasculare
(nunumai de origine diabeticd) ar fi, in primul rdnd, o conse-
cintd a sporirii utilizarii intracelulare a glucozei, determinata
de cresterea afinitatii receptorilor fatd de insulina si/sau a
cantitatii hormonului. Dinamica opusa a albuminei glicate
in dislipidemii sub actiunea Rss si Ats se consemneazd pe
fundalul unei elevari (desi neinsemnate) a insulinei in sange,
fapt care indica asupra actiunii benefice a Rss asupra sensi-
bilitédtii receptorilor fata de insuling, fenomen ce se coreleaza
cu o elevare net superioara a adiponectinei.

In diabetul zaharat, tip II restabilirea sensibilitatii recepto-
rilor fata de insulina, determinata de majorarea continutului
de adiponectini sau reducerea leptinei rezulta in micsorarea
gradului de hiperinsulinemie. Dar, contrar leptinei, adipo-
nectina influenteaza benefic raspunsul inflamator, efect deter-
minat de cresterea expresiei IL-10, citokinei proinflamatoare
si micsorarea expresiei MCP-1, proteinei chemoatractante a
monocitelor.

O altd adipokina recunoscuta astazi drept un predictor al
afectiunilor cardiovasculare metabolice este rezistina (poli-
peptid bogat in cisteina), cresterea careia in sange influenteaza
detrimental metabolismul glucidic si comensurabil efectului
indus de micsorarea adiponectinei. Legatura strdnsd dintre
expresivitatea insulinorezistentei, a manifestarilor ei clinice
si nivelul adipokinei a fost si motivatia principala pentru nu-

mirea acesteia rezistina (2001). Mai mult, nivelurile circulante
crescute ale rezistinei stimuleaza producerea colesterolului
LDL in ficat, degradarea receptorilor LDL prin intermediul
carora se regleazd capturarea lipoproteinei din sange si, astfel,
leziunile peretelui vascular. Prin urmare rezistina, definitd si
ca 0 moleculd de semnalizare proinflamatoare, devine o tinta
importanta a formulelor terapeutice aplicate in prevenirea si
corectia sindromului metabolic, dislipidemiilor, aterosclero-
zei, disfunctiei endoteliale etc. Rezultatele mai multor studii
fundamentale au raportat deja capacitatea Rss de a reduce
efectiv sinteza rezistinei de catre macrofagii tesutului adipos,
progresarea injuriilor coronariene si a expresiei mielopero-
xidazei. Este importantd in acest context si abilitatea Rss de a
induce apoptoza celulelor T/CD4(+)/SD28(0), subpopulatii
viabile si agresive, care se infiltreaza activ in placa ateromului
coronarian, declansand destabilizarea ei si evolutia evenimen-
telor coronariene. Se considera ca actiunea proapoptoticd a
Rss fata de celulele T/CD4(+)/SD28(0) este datoratd reglérii
in jos a proteinei antiapoptotice Bcl-2 si, sub acest aspect, se
justifica perspectivele terapeutice ale rosuvastatinei, in special,
la pacientii cu sindrom coronarian acut.

Exista si unele relatéri clinice care indicd eficienta su-
perioard a Rss fatd de Ats privind gradul de micsorare a
concentratiei serice a rezistinei, acompaniatd de ameliorarea
dinamicii markerilor insulinorezistentei, inflamatiei, disfunc-
tiei endoteliale si stresului oxidativ la pacientii cu insuficientd
cardiaca [18].

Asociatia dislipidemiei cu hiperglicemia, care evolueaza
pe fundalul insulinorezistentei, are un impact cardiovascular
accentuat, iar corectia acestora la pacientii cu sindromul me-
tabolic rimane o abordare atractivé a cardiologiei.

Studiul COMETS a evaluat efectele hipolipemiante ale Rss
(10 mg/zi) si Ats (10 mg/zi), administrate pentru o perioada
de 6 luni si alte 6 luni in doza de 20 mg/zi la pacientii cu sin-
dromul metabolic, la care continutul bazal al colesterolului
LDL = 3,36 mM/L sau > 130 mg/dL [19]. Efectele Rss privind
reducerea colesterolului LDL au fost net mai pronuntate vs Ats,
atat dupa 6, cat su dupd 12 luni de tratament: 41,7 vs 35,7%
(p < 0,001) si, respectiv, 48,9 vs 42,5% (p < 0,001). Mai multi
pacienti au atins tintele scontate ale indicilor lipidici in cadrul
actiunii rosuvastatinei.

S. Adsule si colab. (2009) au relatat eficienta superioara
a actiunii hipolipemiante a Rss (10 mg/zi) vs Ats (10 mg/zi)
si la pacientii cu diabet zaharat, tip II si dislipidemie, care
au administrat statine pe o perioada de 12 luni [19]. Merita
atentie in acest context, rata de crestere a colesterolului HDL
de peste 2,5 ori mai mare in cazul Rss (+18,31 vs 7,11%),
precum si rata de micsorare a colesterolului LDL cu 24%
peste decrementul Ats (-44,25 vs -35,56%). Declinul triglice-
rideor fata de platoul bazal, de asemenea, a fost mai marcat
sub actiunea rosuvastatinei (-20,13% vs -13,14%). Actiunea
Rss s-a impus, de asemenea, printr-o reducere evidenta a
complexului sanguin format din moleculele de LDL oxidate
si glicoproteina I-beta2, tratat drept un predictor al leziunilor
vasculare diabetogene incipiente. Capturat de macrofagii
peretelui arterial, acest complex este activ utilizat in formarea
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celulelor ,foam”, determinand astfel exacerbarea evolutiei
ateromului si disfunctiei endoteliale. Un mecanism oportun
al beneficiului statinelor in diabet constd in micsorarea ratei
de formare a complexului LDL-oxi+glicoproteina I-beta2
datoritd reducerii eliberdrii speciilor agresive de oxigen si azot
implicate in oxidarea moleculelor de LDL.

Efectul statinelor asupra statusului diabetogen a fost,
indeosebi, evaluat prin prisma modificarii insulinorezisten-
tei, obiectiv abordat in 16 trialuri clinice. O meta-analizd a
acestora indica ca ameliorarea markerilor specifici (glicemia
bazala, gradul insulinemiei, indicii HOMA, Matsuda, Stum-
voll si Avignon, hemoglobina si albumina glicata etc.) a fost
mai accentuata la pacientii care au administrat rosuvastatina,
comparativ cu atorvastatina [21]. Sunt importante dovezile cu
referire la actiunea statinelor asupra procesului de eliberare
a insulinei, dat fiind faptul cd functionalitatea sistemului
transmembranar de ciraus al hormonului spre celulele beta
ale pancreasului endocrin este dependentd de continutul
colesterolului in structura membranei (rata lui normala in
stocul general de lipide constituie circa 20%). Complexul co-
lesterol-sfingolipide regleaza activitatea canalelor Ca**-voltaj
dependente, implicate nemijlocit in eliberarea insulinei.

Rosuvastatina, spre deosebire de alte statine, mentine in
structura sa un grup polar stabil de methane-sulphonamide,
fapt care-i conferd proprietéti importante:

* lipofilitate redusd;

* penetrare extrahepatici foarte joasd, conditionatd pre-

dilect de proprietitile hidrofile;

* afinitate sporitd fatd de centrele active ale reductazei
(e.g. vs Ats afinitatea este de 3-4 ori mai mare) propice
atingerii efectelor scontate la doze mai mici.

Ultimul aspect poate fi datorat de asemenea si: 1) biodispo-
nibilitatii mai mari a Rss vs Ats (20 vs 12%), fapt determinat in
parte de formarea complexului Ats cu glicoproteina-P intesti-
nald, care pericliteazd pasajul transintestinal al statinei in san-
ge; 2) eliminarii mai intarziate din organism a Rss cu 4-5 ore.
in plus, metabolizarea rosuvastatinei in ficat este minimala
(pandla cote de 10% este degradata sub actiunea izoenzimelor
CYP2C9 si CYP2C19 din sistemul citochromului P450), iar
efectele Ats, din contra, sunt determinate de actiunea metabo-
litilor (orto- si parahidroxilati) formati in cadrul interactiunii
ei hepatice cu izoenzima CYP3A4. De notat in acest context,
cd insuficienta renald conduce la o majorare semnificativa a
timpului clearance-lui Rss in organism, iar afectiunile hepatice
conditioneazd o metabolizare precard a Ats in detrimentul
atingerii platoului cantitativ de metaboliti activi, care inhiba
sinteza mavalonatului si, respectiv, a colesterolului.

Cel mai mic grad de lipofilitate este atribuit pravastatinei,
aceasta fiind urmata de rosuvastatind, pozitia urmatoare
apartinand fluvastatinei. Atorvastatina se impune printr-o
lipofilitate mai mare si potrivit acestui criteriu are dezavantaje
certe fata de rosuvastatina.

Intrucat lipofilitatea Rss este foarte joasd, aceasta nu
influenteaza notabil sinteza de novo a colesterolului in struc-
turile membranare pancreatice, fapt ce asigurd fezabilitatea
sistemului de transport al hormonului in granulele endocrine.

Totodata, produsele intermediare ale sintezei colesterolului
(in primul rand fosfatul geranilgeranil) stimuleazd procesul
de secretie a insulinei mediat prin glucoza (feed-back pozitiv).

Este abordata in continuare problema hazardului admi-
nistrarii de duratd a statinelor, in special a celor cu lipofili-
tate avansatd, vizavi de cresterea riscului evolutiei statusului
daibetogen chiar pe fundalul ameliorérii profilului lipidic si
a dinamicii predictorilor cardiovasculari, iar rezultatele obti-
nute in ultimele 6 trialuri de estimare a incidentei diabetului
zaharat, tip II sub actiunea statinelor sunt controversate.

Important de mentionat, cd spre deosebire de Ats, ro-
suvastatina nu micsoreaza expresia carierului glucozei in
celula (GLUT4, translocarea céruia in celulele adipoase si
musculaturii scheletice este reglata de insulind) si, astfel, nu
conditioneaza pe aceastd cale, dezvoltarea insulinorezistentei.

Gradul lipofilitatii statinelor influenteazd in proportii
directe si accentul rabdomiolizei, unul din efectele lor ad-
verse, manifestat prin degenerari si injurii ale musculaturii
scheletice.

Cota de reducere cantitativa a mevalonatului in muschi
in cadrul sintezei colesterolului se coreleaza cu capacitatea de
penetrare a statinelor, dependentd de gradul de lipofilitate.
Inhibitia activitétii reductazei rezultd in micsorarea continu-
tului izoprenoizilor (e.g. coenzima Q10 si dolicolii), fenomen
ce declangeaza evolutia leziunilor musculare cum ar fi efectul
de rabdomiolizé sau mioliza. Coenzima Q10 este importanta
in defensiva antioxidanta, respiratia mitocondriala si con-
trolul scurtdrii telomerilor, iar dolicolul se anunta oportun
in procesele de comunicare si identificare celulard, sinteza
glicoproteicid si imunoprotectie.

Lipofilitatea statinei este un factor determinant al gradului
ei de penetrare tisulara si, respectiv, al deficientei izopreno-
izilor in muschii scheletici, iar pe de alta parte, al inhibitiei
activitatii mioblastilor si pompelor ionice din sarcolema, fe-
nomene ce au rol notabil in patogenia rabdomiolizei. Expresia
si activitatea pompei Na-K-ATP-azei sunt in raport direct cu
continutul colesterolului in structura sarcolemei. Alterarea
pompelor ionice duce la progresarea acumularii cationilor
de sodiu si calciu in celulele musculare, conditionand aparitia
crampelor musculare si a mialgiei.

Evaluarea incidentei simptomelor inerente fenomenului
de miopatie (e.g. rabdomioliza) sub actiunea diferitor statine
a fost realizata in trialul PRIMO (2005, Rss n-a fost inclusa in
acest studiu), care a semnalat efectul defavorabil in acest sens
al Ats lipofile fata de statinele cu lipofilitate joasa sau hidrofile
(pravastatina si fluvastatina).

Rezultatele studiilor mai recente au concluzionat ca Rss
poate fiindicaté la pacientii cu toleranta afectatd la alte statine.

Sub aspectul efectelor adverse este stabilita si actiunea
detrimentald a statinelor cu lipofilitate inalta asupra functiei
cognitive si somnului, indeosebi marcata la persoanele in
varsta. Perturbarea cognitivd si insomnia pot fi rezultatul
actiunii nemijlocite a statinei cu pasajul facil prin bariera he-
matoencefald asupra structurilor cerebrale, cét si al reducerii
continutului de colesterol in membranele neuronilor. Este
demonstrat faptul, cd Ats lipofilicd reduce semnificativ rata
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de sinteza a colesterolului in creier, iar Rss hidrofila, datorita
pasajului compromis, nu afecteaza continutul acestuia.

R. Rawlings si colab. (2009) considera cé lipofilitatea infe-
rioard a rosuvastatinei ar fi si o cauzd importantd a micsorarii
mai pronuntate vs atorvastatina (de 2,5 ori; p = 0,0006) a acti-
vitatii receptorilor rho si rho-kinazei [22]. Activitatea recepto-
rilor rho si rho-kinazei este invers dependenta de continutul
produselor intermediare ale sintezei izoprenoidului, nu este in
conexiune cu efectul hipolipemiant si agraveaza in proportie
directa disfunctia endoteliala, evolutia aterosclerozei, ras-
punsul inflamator si vasodilatator, mediat prin oxidul nitric.
Pe fundalul administrarii Rss (10 mg/zi) autorii au stabilit
o crestere semnificativ mai mare a dilatarii arterei brahiale
mediate prin flux comparativ cu actiunea Ats (40 mg/zi).

Desi rosuvastatina este una din cele mai recente statine
adresate managementului terapeutic al dislipidemiilor, dis-
functiei endoteliale si inflamatiei sistemice nespecifice, efici-
enta cireia este validata in mai multe trialuri, FDA (Food and
Drug Association) din SUA anuntd importanta expansiunii
utilizarii acestei statine in prevenirea primara a afectiunilor
cardiovasculare. Temeiul recomandarilor se bazeaza, in pri-
mul rand, pe rezultatele incurajatoare ale trialului JUPITER
(Justification for the Use of statins in Prevention: an Inter-
vention Trial Evaluating Rosuvastatin), care au adus la apel
capacitatea Rss de a preveni evolutia infarctului miocardic
acut si stroke-ului.

Apanajul de rigoare accepta in acest sens, la persoanele
cu un risc cardiovascular relevant (varsta > 50 de ani pentru
bérbati si > 60 pentru femei, PCR inalt senzitivd > 2,0 mg/L,
tabagismul, diminuarea colesterolului HDL, patternul familial
de evolutie prematurd a patologiei cardiace, hipertensiunea
arteriald) administrarea Rss cu scopul de a reduce:

« riscul accidentului vascular cerebral;

o riscul infarctului miocardic acut;

o riscul evenimentelor coronariene care solicita manevra

de revascularizare (i.e. angioplastia).

In prezent nu sunt inca cert definite valorile tinta ale
colesterolului LDL si HDL vizavi de estimarea efectelor
statinelor asupra prevenirii eficiente a stroke-ului, mai ales
celui secundar. M. Igase si colab. (2012) considerd in acest
sens, ca raportul LDL/HDL > 2 dupa o luni de tratament
cu rosuvastatind a pacientilor ce au suportat AVC, este un
predictor semnificativ al recurentei insultului cerebral [23].
In cazul atingerii valorii LDL/HDL < 1,5 riscul stroke-ului
secundar se micsoreaza.

Concluzii

1. Efectul hipolipemiant al rosuvastatinei, evaluat in diferi-
te studii i trialuri clinice multicentrice, randomizate prospec-
tive la pacientii cu dislipidemii, inclusiv asociate de alti factori
de risc, se anuntd superior fatd de actiunea atorvastatinei,
suportul afirmatiei fiind bazat pe compararea modificarilor
colesterolului LDL si HDL, trigliceridelor, apo-B, apo-A si ale
raportului apo-B/apo-A.

2. Superioritatea efectului antiaterogen al rosuvastatinei
fatd de atorvastatind se asociazd cu un reviriment notabil
privind rdspunsul inflamator sistemic nespecific, disfunctia

endoteliald, reactivitatea vasculara mediata prin oxidul nitric,
regresarea aterosclerozei coronariene si nivelurilor circulante
ale adiponectinei.

3. Patternul hidrofilic al rosuvastatinei impune efecte ad-
verse si indezirabile semnificativ mai atenuate, comparativ cu
inerentele atorvastatinei lipofilice, oportune fiind mentinerea
adecvata a ratei de eliberare a insulinei si sensibilitatii recepto-
rilor fatd de hormon, micsorarea rabdomiolizei, miotoxicitatii
sia declinului disfunctiei cognitive. Tolerabilitatea mai bund a
Rss versus Ats este determinata de o hepatoselectie superioara
si 0 penetrare extrahepatica diminuata.
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