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Abstract

Background: Growing clinic evidences indicate the role of endothelial dysfunction in pathogenesis of cardiovascular disorders, an evidence proven by
use of many specific and reliable markers. More than that, endothelial dysfunction is viewed and promoted as an important therapeutic target in which
regard statins occupy a special position due to their pleiotropic effects. This article is aimed at the evaluation of most important predictors of endothelial
dysfunction and its mechanisms concerning coronary remodeling as well as the latest data of statin efficiency in patients with coronary lesion. Endothelial
dysfunction facilitates smooth vascular cell migration to neointima due to activation of metalloproteinases and extracellular matrix degradation. It also
leads to activation of oxidative stress and systemic inflammation resulting in oxi-LDL and mononuclear cells accumulation in neointimal zone contributing
to atheromatous plaque destabilization and prothrombotic state. Endothelial dysfunction is a crucial factor of major cardiovascular events’ (MACE) risk
after angioplasty. Most important predictors of endothelial dysfunction are: decreased nitric oxide, endothelial progenitor cells, tetrahydrobiopterin, flow
mediated brachial artery dilation, and increased intima-media thickness and C reactive protein. Statins demonstrated in many randomized trials beneficial
effect on ischemic heart disease and coronary remodeling. Statins, especially in high doze, improve endothelial markers, reduce the rate of MACE after
angioplasty inclusive of in-stent restenosis, and mitigate the oxidative stress and inflammatory response. In the recent trial (IBIS-4, 2015) statins showed
a capacity of atherosclerotic plaque regression in patient with ST-segment of elevation myocardial infarction assayed by intravascular ultrasonography.

Conclusions: The endothelial dysfunction markers use can optimize the cardiovascular diagnostics and prognostics, and statins improve coronary

remodeling.
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Disfunctia endoteliala si efectele pleiotrope ale statinelor

Rolul leziunilor endoteliale in evolutia aterosclerozei si
periclitarea reactivitatii vasculare a preluat noi valente con-
ceptuale odata cu relatarea lui P. Ludmer si colab. (1986), care
au demonstrat in premierd fenomenul coronaroconstrictiei
arterelor coronariene aterosclerozate la actiunea acetilcolinei
[1]. Cel mai potent vasodilatator constitutiv a produs un efect
opus patternului fiziologic colinergic, indicind asupra semni-
ficatiei endoteliului vascular in controlul motricitétii vasculare.

Viziunile conceptuale privind aportul endoteliului in
biologia si fiziopatologia vasculard au fost concludent fun-
damentate si aprofundate prin cercetdrile efectuate vizavi de
oxidul nitric (NO) si dovezile actiunii versatile ale acestui
factor derivat de endoteliu asupra proceselor functionale,
mitotice, de crestere si remodelare vasculara.

Mai mult decét atat, actiunea diferitor factori de risc car-
diovascular asupra homeostaziei circulatorii se afld in relatie
stransa cu fezabilitatea endoteliului, cantitatea si vitalitatea
oxidului nitric [2]. Pe de altd parte, disfunctia endoteliala
este un factor de risc cardiovascular independent, deci fira
ajustare la prezenta dislipidemiilor, hipertensiunii arteriale,
hiperhomocisteinemiei, sindromului metabolic etc.

Totodatd, endoteliul vascular se impune prin capacitatea
de sintezd a factorilor vasoconstrictori (e.g. ET-1, Ang II),
precum si a moleculelor de adeziune intercelulara.

Explorarea si validarea markerilor disfunctiei endoteliale

a fortificat arsenalul diagnostic si pronostic al afectiunilor
cardiovasculare, acestia fiind in conexiune cu procesele ce
se desfasoard in peretele vascular si modulate de endoteliu
(i.e. inflamatia sistemica, stresul oxidativ, activarea statusului
protrombotic, migrarea si proliferarea celulara etc.) [3].

Evaluarea markerilor circulanti ai disfunctiei endoteliale
este inteligibil asociatd de estimarea markerilor morfo-func-
tionali, cum ar fi grosimea complexului intima-media a
arterei carotide si rata dilatarii arterei brahiale mediate de
flux si sistemul NO-NOSec (enzima de sintezd constitutiva
endotleiala a NO).

Evaluarea microscopicd a endoteliocitelor preluate prin
tehnici speciale de pe peretele vasului (asa numita biopsie
endoteliala) are drept scop aprecierea structurii proteice a
membranei celulare si a organitelor intracelulare, cum ar fi
mitocondriile [4].

Cresterea nivelurilor circulante ale microparticulelor
derivate de celulele endoteliale se anuntda drept un marker
al disfunctiei endoteliale si un predictor al dishomeostaziei
circulatorii, inclusiv in impactul diabetogen si metabolic
[5]. Aceste microparticule (fragmente veziculare eliberate
in cadrul injuriei endoteliale, inclusiv moartea celulara prin
apoptoza) indica nu numai asupra leziunilor endoteliale, dar
si potentialului de declansare a raspunsului inflamator si
evenimentelor protrombotice.
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Disfunctia endoteliald este la ora actuala transatd drept o
tintd a aderentelor farmacologice privind prevenirea si trata-
mentul afectiunilor cardiovasculare [6, 7].

In formatul strategiilor abordate, statinele ocupa o pozitie
speciald, care se datoreaza in fond efectelor sale pleiotrope
independente de actiunea hipolipemianta.

Sub aceste aspecte am consolidat scopul relatarii: exegeza
conceptului contemporan ce vizeaza implicarea si predictorii
disfunctiei endoteliale in remodelarea vasculara si efectele
pleiotrope ale statinelor.

Predictorii disfunctiei endoteliale si mecanismele de
promovare a remodeldrii coronariene

Remodelarea coronariand reprezintd in formatul clasic
de definitie o modificare structurald a peretelui vascular
declansata imprimis de injuriile endoteliale aterogene si pro-
trombotice, care angreneazd media musculara si, chiar adven-
ticea, sustinutd prin diferite celule si mesageri, determinand
per ansamblu afectarea reactivitétii coronariene si instalarea
ischemiei progresive a miocardului.

Elementele-cheie ale procesului de remodelare sunt for-
marea si hiperplazia neointimei, care evolueaza in contiguitate
cuimplicarea celulelor musculare netede vasculare (CMNV),
care gratie preludrii fenotipului secretor devin capabile sa
migreze si sa prolifereze in zona neointimei, determinind
astfel, caracterul si severitatea remodeldrii vasului periferic
sau coronarian [8].

Endoteliul vascular este conceput in acest sens drept o
interfatd cu actiune complexd de manierd inhibitoare asupra
migrérii si proliferarii CMNV. La baza acestui fenomen se
afla mai multe mecanisme, unul din care impune efectul in-
hibitor al oxidului nitric asupra metaloproteinazelor matricei
extracelulare [9, 10].

Carenta de NO este unul din markerii incipienti ai dis-
functiei endoteliale si se datoreazd micsorarii expresiei NOSec
si/sau reducerii viabilitatii NO datoritd interactiunii acestuia
cu superoxidul anion, rezultand cu formarea peroxinitritului
(ONOO").

Capacitatea redusa de sinteza a oxidului nitric determind
si micsorarea ratei dilatarii arterei brahiale sau femurale
mediate de flux.

Acumularea miocitelor netede vasculare in zona neo-
intimei reprezintd substratul cresterii grosimii complexului
intima-media, un alt predictor important al disfunctiei
endoteliale.

De remarcat, ca ameliorarea capacitétii de sinteza a NO
se traduce implacabil nu numai prin majorarea ratei dilatérii
arterei brahiale mediate de flux, dar chiar si reducerea grosimii
complexului intima-media al arterei carotide.

Degradarea matricei extracelulare (MEC) in urma acti-
varii metaloproteinazelor conduce la deprecierea nu numai
a colagenului fibrilar, dar si a lamininei, proteinglicanului
care inhibad nu numai migrarea CMNYV, dar si proliferarea lor.

Disfunctia endoteliald promoveazi prin intermediul
activirii MMP, determinate de deficitul NO, si procesul de
perturbare a legaturilor dintre celulele musculare netede
vasculare realizate prin N-cadering, integrind, care asigura si
legatura dintre celule si MEC.

Un alt factor de activare a metaloproteinazelor matricei
extracelulare este reprezentat de radicalii liberi de oxigen,
sinteza cdrora este augmentatd in disfunctia endoteliala.

J. Lee si colab. (2013) au demonstrat, ca pe fundalul ac-
tivarii NAD(H)-oxidazei membranelor celulare, care induce
formarea excesivé de radicali liberi de oxigen (RLO) se inten-
sifica procesul de migrare si proliferare a celulelor musculare
netede vasculare, intermediat de receptorii Toll-like [11].

Acumularea CMNYV se estimeazd drept o conditie de
augmentare a raspunsului inflamator si disfunctiei endote-
liale, dat fiind cd miocitul cu fenotip sintetic devine o celuld
metabolic activa, care secreta citokine proinflamatoare, pro-
teaze, factori de crestere si cu actiune mitoticd, activatori ai
apoptozei etc [12].

Eliberarea de citre celulele musculare netede vasculare
sintetice a proteinglicanilor faciliteaza sechestrarea lipoprote-
inelor gratie expresiei receptorilor specifici de captare, fapt ce
contribuie la accentuarea aterogenitatii si formarea celulelor
spumoase pe baza CMNV.

Activarea proceselor de migrare si proliferare a CMNV
este importantd in formarea si hiperplaziei neointimei in
cadrul injuriei arterei coronariene, declansata de angioplastia
cu balon sau implantare de stent. Manevra de implantare a
stentului impune o presiune de expandare egald in medie cu
15 atm si induce o traumatizare concludentd a endoteliului
si mediei musculare.

Disfunctia endoteliala este augmentatd in diabetul zaha-
rat, care compromite eliberarea si viabilitatea oxidului nitric,
depletia cdruia determind cresterea expresiei galactinei-3, ce
poate functiona ca un receptor de captare a produselor finale
ale glicarii similar receptorului RAGE (Receptor for Advanced
Glycation End products). La randul sdu produsele finale ale
glicarii stimuleaza per se productia radicalilor liberi de oxigen.

Activarea receptorilor RAGE in disfunctia endoteliala
conduce, de asemenea, la destabilizarea placii ateromatoase
si riscul evenimentelor vasculare coronariene si cerebrale
acute [13].

Factorii intrinseci care promoveaza disfunctia endote-
liala sunt implicati in diseminarea leziunilor inerente si in
alte segmente de artere, fiind cunoscut la aceastd conotatie
fenomenul de afectare a reactivitatii arterelor periferice in
leziunile coronariene.

Astfel, A. Manganaro si colab. (2014) au relatat reducerea
semnificativd a ratei de dilatare a arterei brahiale mediate de
flux la pacientii cu leziuni coronariene, consemnand valoarea
de predictor al acestui marker al disfunctiei endoteliale privind
riscul afectiunilor ischemice ale miocardului [14].

Afectarea dilatarii arterei brahiale mediate de flux se con-
siderd si un predictor de crestere dubld a riscului ischemiei
silentioase la persoanele aparent sdnatoase independent de
alti factori de risc cardiovascular [15].

Remodelarea coronariand evolueazd mult mai rapid si con-
cludent pe fundalul disfunctiei endoteliale, unul din markerii
acesteia fiind valoarea relativa a dilatarii arterelor coronariene
la administrarea acetilcolinei.

K. Ghiadoni si G. Grassi coroboreazi opinia, potrivit
cireia disfunctia endoteliald determina nu numai rezerva
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functionald coronariana, dar si incidenta fenomenelor ,,n0-
reflow” si ,low-reflow” dupé revascularizarea prin tratament
trombolitic sau angioplastie cu implantare de stent care, la
randul sdu, influenteazd patternul remodeldrii post-infarct a
miocardului §i pronosticul pacientului [16].

Reactivitatea coronariand poate fi ameliorata prin cresterea
ratei de reendotelizare a arterelor coronariene sau accentuarea
mecanismului de hiperpolarizare a miocitului neted corona-
rian. Acesta din urma reprezintd un mecanism compensator
al fenomenului coronarian Gregg in incompetenta sistemului
NO-NOSec si este determinat de coronarodilatarea mediaté
prin activarea canalelor de potasiu [17, 18].

Reendotelizarea coronariana asociatd de revirimentul
functiei endoteliale este datorata celulelor endoteliale proge-
nitoare rezidente sau circulante, numérul carora, precum si
capacitatea lor de proliferare fiind estimate drept predictori
ai disfunctiei endoteliale.

Reducerea stresului hemodinamic se apreciazd drept un
factor de micsorare a expresiei NOSec, care se coreleaza cu
nivelurile circulante scazute ale celulelor endoteliale progeni-
toare si riscul destabilizarii pldcii aterogene [19].

Potrivit conceptului expus de B. Jugdutt si N. Dhalla in
lucrarea de sinteza (2013), activarea ECA2 (enzimei de con-
versie a angiotensinei-2 sau carboxipeptidazei) amelioreazd
repercusiunile functionale ale disfunctiei endoteliale, efect
mediat prin actiunea Ang 1-7 si receptorii mas [20]. Autorii
sustin cd efectele mitogene si de crestere ale Ang II, proiectate
asupra remodeldrii coronariene si miocardice pot fi atenuate
prin Ang 1-7, o oligopeptida importantd a sistemului renina-
angiotensin-aldosteron.

In studiul nostru anterior s-a demonstrat, ca blocarea in
vitro a receptorilor mas augmenteaza efectul vaso- si coro-
naroconstrictor al Ang II, iar premedicatia inelelor izolate
de aortd sau a cordului perfuzat in regim izovolumic cu Ang
1-7, dimpotriva, se manifesta prin deprecierea semnificativa
a acestuia [21].

Efectul vaso- si coronarodilatator per se al Ang 1-7 este
mediat prin oxidul nitric si prostaciclind (i.e. PGI,), factori
eliberati la activarea receptorilor mas [20].

Mai mult, activarea ECA2 previne disfunctia endoteliald
prin atenuarea raspunsului inflamator declansat de AngII, in
primul rdnd a expresiei MCP-1 (proteina chemoatractantd a
monocitelor), fapt ce rezultd in reducerea acumularii mono-
citelor in zona subendoteliala.

Nu sunt dovezi privind rolul Ang 1-7 in reendoteliza-
rea coronariand si neoangiogeneza miocardului, dar este
sugerat rolul familiei de enzime MARK (Mitogen Activated
Protein Kinase), activarea celulelor endoteliale progenitoare,
diferentierea si proliferarea lor. Blocarea MARK pericliteaza
functionalitatea sistemului celulelor progenitoare endoteliale,
desemnat pentru prima data in 1997 de T. Asahara si colab.,
ca fiind de pattern circulant si rezident.

Celulele endoteliale progenitoare (CEP) circulante (deri-
vate de miduva oaselor) expreseaza pe suprafata lor o serie de
markeri (CD34) similari celor de pe suprafata endoteliocitelor
in zona leziunilor vasculare, ischemie si hipoxie [22].

Captarea CEP de citre celulele endoteliale se realizeaza

gratie prezentei receptorului VEGF (factorul endotelial
vascular de crestere) pe celulele endoteliale progenitoare
(VEGFR-2), actiunea ciruia este intermediatd prin MARK.
Urmitoarele etape sunt diferentierea in celulele endoteliale si
proliferarea acestora [23].

Astfel, CEP sunt implicate in procesul de reparare a en-
doteliului lezat (i.e. reendotelizarea) si determind respectiv
fezabilitatea sistemului NO-NOSec.

Nivelul circulant scazut al CEP se coreleazd cu injuriile
endoteliale initiale ale arterelor periferice si coronariene.
Evolutia leziunilor miocardice ischemice severe, insd, se
anuntd pe fundalul declinului cantitativ al celulelor endoteliale
progenitoare in singe, care se estimeaza drept un predictor al
prognozei cardiopatiei ischemice [24].

Este stransa relatia nivelului circulant al CEP cu actiunea
diferitor factori de risc cardiovascular.

Mai multe studii indicd asupra deprecierii cantitative a
celulelor endoteliale progenitoare la pacientii cu diabet zaharat
detip 1si2 [25,26]. Pentru diabetul zaharat sunt caracteristice
deranjamentele de recrutare a CEP circulante, capacitatea de
proliferare a cirora este diminuatd. Prin urmare, leziunile
vasculare diabetogene au la bazd si incompetenta sistemului
natural de reendotelizare.

Hiperglicemia conduce la micsorarea expresiei NOSec sia
productiei de oxid nitric in detrimentul reactivitatii vasculare
mediate de endoteliu.

Dislipidemiile, de asemenea, sunt insotite de niveluri
scazute ale CEP, iar hipercolesterolemia este vizatd drept un
factor de afectare a mobilizarii CEP din zona medulara.

Activarea neuroendocrind, in special elevarea concentrati-
ei sanguine a Ang II reduce nivelul circulant al CEP, iar admi-
nistrarea inhibitorilor ECA amelioreazd, potrivit rezultatelor
studiului EPCAD (Endothelial Progenitor Cells in Coronary
Artery Disease), procesul de reendotelizare si functionalitatea
endoteliului vascular [27].

Capacitatea reparativd a endoteliului este importantd
in evolutia leziunilor aterosclerotice ale vaselor, iar nivelul
circulant al CEP se noteazd drept un predictor al progresiei
aterosclerozei.

H. Wang si colab. (2014) au adus la apel rolul micro-
ARN-361 in micsorarea expresiei VEGF si, respectiv, a capa-
citatii functionale a celulelor endoteliale progenitoare [28].
Autorii au stabilit la pacientii cu leziuni coronariene majorarea
continutului sanguin al micro-ARN-361 si reducerea nivelului
circulant al CEP, devierile respective fiind in raport cu seve-
ritatea afectiunilor coronariene. Modularea farmacologici a
expresiei micro-ARN-361 poate fi 0 abordare inediti a terapiei
cardiopatiei ischemice.

Alterarea endoteliului si procesului de reendotelizare sunt
evenimente oportune in angioplastia cu implantare de stent
(PCI). Manevra PCI reprezintd un impact traumatic con-
cludent asupra structurilor peretelui vascular, iar denudarea
segmentului de arterd coronariand este asociata de activarea
celulelor musculare netede vasculare, precum si degradarea
matricei extracelulare.

Repararea adecvati a endoteliului coronarian este o condi-
tie cruciala privind evolutia remodeldrii coronariene negative
manifestate prin restenoza intra-stent.
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N. Kipshidze si colab. (2004) coroboreaza la aceasta co-
notatie beneficiul stenturilor acoperite cu celule endoteliale
progenitoare, care vor optimiza reendotelizarea, determinand
micsorarea migrarii si proliferdrii celulare, in primul rand a
CMNV si, deci, a hiperplaziei neointimei [29].

Mai multe cercetari experimentale au demonstrat in acest
sens cd infuzia CEP a indus reducerea grosimii neointimei
in injuriile vasculare mecanice, iar acoperirea stenturilor cu
integrine (receptori pentru celulele endoteliale progenitoare
circulante) a accelerat reendotelizarea coronariand, atenuand
hiperplazia neointimei si restenoza intra-stent.

Este remarcabil si original prin abordarea sa trialul clinic
randomizat MAGIC Cell-3-DES, care a dovedit la pacientii
supusi angioplastiei cu implantarea stentului farmacologic
activ (Sirolimus) beneficiul infuziei intracoronariene a celu-
lelor stem ce au influentat notabil reendotelizarea segmentului
coronarian alterat si, totodata, reducerea riscului restenozei
intra-stent [30].

Rapamicina, polimerul stenturilor DES posedd actiune
citostatica si antiproliferativd. Studiul in vitro a constatat ac-
tiunea inhibitoare a rapamicinei asupra diferentierii, migrarii
si proliferarii celulelor endoteliale progenitoare. Astfel, efectul
de periclitare a reendotelizarii inerent stentului DES, poate fi
in parte contracarat prin acoperirea lor cu CEP.

Y. Matsuo si colab. (2006) au stabilit la pacientii, care
dezvolta restenoza intra-stent (RIS) dupd angioplastie, celule
endoteliale progenitoare circulante cu capacitate proliferativa
redusi (i.e. CEP senescente) [31].

Pe de alta parte, numarul CEP senescente la pacientii, care
n-au dezvoltat RIS dupa angioplastie, este semnificativ redus.

Aplicarea CEP in prevenirea restenozei intra-stent ar fi
mult mai efectiva, daca s-ar reusi controlul diferentierii ce-
lulelor-CD34 de celulele endoteliale si evitarea populatiei de
leucocite proinflamatoare, care tind sd cantoneze segmentul
cu injurie coronariand.

Unii marekeri ai disfunctiei endoteliale si inflamatiei
sistemice (e.g. LDL-oxi si proteina C reactiva) inhiba per se
proliferarea celulelor endoteliale progenitoare si pot fi factori
de compromitere ai reendotelizarii.

Factorul de necroza a tumorii (TNF-alpha), un marker
notabil al inflamatiei sistemice, stimuleaza capacitatea adeziva
a endoteliului fata de plachete si celulele proinflamatoare cir-
culante in detrimentul sechestrérii din singe a CEP.

Stresul oxidativ, de asemenea, afecteazd functionalitatea
sistemului CEP si majoreazd numarul de CEP senescente in
defavoarea procesului de reendotelizare si restabilire cantita-
tiva a oxidului nitric. Fiabilitatea sistemului antioxidant (cu
referire, in primul rind, la teoredoxind, superoxid-dismutaza
si catalazd) este importantd in protectia CEP in fata radicalilor
liberi de oxigen.

Y. Luo si colab. (2010) au evaluat nivelul circulant al celu-
lelor endoteliale progenitoare la pacientii supusi angioplastiei
in corelare cu markerii disfunctiei endoteliale, inflamatiei si
stresului oxidativ [32]. Continutul sanguin al CEP, estimat
inainte de angioplastie, este diminuat comparativ cu indicele
persoanelor sandtoase, dar dupé 24 de ore de la manevra PCI
s-a decelat o redresare cantitativd pertinenta.

Alte studii au confirmat elevarea nivelului circulant al
celulelor endoteliale progenitoare in primele 24 de ore dupa
angioplastie, dar dupd 4 zile acesta revine la valoarea prein-
terventionald.

Un alt predictor al disfunctiei endoteliale este tetrahi-
drobiopterina, consemnatad drept un cofactor al activitatii
catalitice a NOSec.

Carenta de tetrahidrobiopterina se coreleaza in propor-
tie directd cu cantitatea de oxid nitric, precum si cu gradul
manifestdrilor disfunctiei endoteliale. Administrarea tetra-
hidrobiopterinei s-a impus prin cresterea productiei de NO
si ameliorarea reactivitatii endoteliu dependente.

Catabolismul exagerat al tetrahidrobiopterinei este o re-
percusiune a actiunii mediatorilor raspunsului inflamator si
radicalilor liberi de oxigen, iar cofactorul NO intervine drept
o manetd importanta de promovare a disfunctiei endoteliale
iminente actiunii inflamatiei sistemice si stresului oxidativ.

Micsorarea tetrahidrobiopterinei la pacientii cu afectiuni
coronariene diabetogene este asociatd de cresterea expresiei
arginazei-1, care metabolizeaza L-arginina pe cale ornitinica
in detrimentul sintezei de oxid nitric [33]. Nivelul circulant
sau activitatea plasmaticd a arginazei posedd, de asemenea,
valoare predictiva asupra disfunctiei endoteliale si pronosti-
cului evolutiei afectiunilor coronariene.

De mentionat ci peroxinitritul, format in interactiuniea
dintre oxidul nitric si superoxidul anion, este un factor cu
actiune de reducere a cantitatii tetrahidrobiopterinei, iar pe de
alta parte, de majorare a expresiei arginazei-1 si arginazei-2.
Aceste procese sunt indeosebi accentuate la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2.

Studiul LURIC a demonstrat cd la pacientii diabetici
nivelul circulant al L-argininei este redus, iar administrarea
aminoacidului exogen duce la ameliorarea notabild a functiei
endoteliului vascular, reviriment asociat de cresterea afinitétii
receptorilor fatd de insulind. Micsorarea insulinorezistentei
este per se o posibilitate de reducere a expresiei citokinelor
proinflamatoare, ratei de formare a radicalilor liberi de oxigen,
precum si de crestere a tetrahidrobiopterinei.

E Crea si colab. (2014) trec in evidenta rolul disfunctiei
endoteliale in perturbarea motricitétii arteriolelor coronari-
ene si fenomenului coronarian Gregg, chiar in formatul unui
proces de ateroscleroza neaccentuatd sau subclinicd, fapt care
promoveaza leziunile ischemice ale miocardului [34].

Efectele pleiotrope ale statinelor in tratamentul cardio-
vascular

Desi statinele au intrat in cadrul terapeutic al dishome-
ostaziei circulatorii prin efectul lor hipolipemiant, pozitiile
de suprematie a inhibitorilor 3-hidroxi-3metilglutaril-co-
enzimA-reductazei sunt la ora actuald datorate efectelor lor
pleiotrope.

Efectele pleiotrope ale statinelor sunt independente de
efectul de ameliorare a profilului lipidic si sunt proiectate
pe mai multe verigi patogenetice importante ale patologiei
vasculare si cardiace, care in fond insuma:

o efectul de stimulare a sintezei tetrahidrobiopterinei;

o efectul de segregare si crestere a expresiei NOSec;

e actiunea antiinflamatoare;
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e actiunea de atenuare a stresului oxidativ;

o efectul antiproliferativ si de inhibitie a migririi celulare;
e efectul antitrombotic;

o efectul de stabilizare a membranei celulare;

o efectul de stabilizare a plicii ateromatoase;

o efectul de activare a sistemului fibrinolitic.

Y. Hattori si colab. (2003) au demonstrat printre primii
actiunea stimulatoare a statinelor asupra expresiei guano-
zin-trifosfat ciclin-hidrolazei, un element-cheie in lantul de
sintezd a tetrahidrobiopterinei [35]. Acest efect s-a asociat
cu majorarea ratei de formare a oxidului nitric, ameliorarea
reactivitatii vasculare endoteliu dependente si reducerea ex-
presiei NAD(H)-oxidazei membranare.

Statinele induc segregarea NOS din caveola endoteliala,
ameliorand accesul enzimei la stimulii naturali vasodilatatori.
Acetilcolina determina, in acest context, un efect vasodilatator
majorat in arterele periferice si coronariene.

Actiunea statinelor de segregare a NOSec este asociatd de
efectul antiinflamator si de stabilizarea placii ateromatoase.

Studiul PROSPECT (Providing Regional Observations to
Study Predictors of Events in the Coronary Tree) a individua-
lizat predictorii morfologici ai leziunilor coronariene vizavi
de riscul evolutiei sindromului coronarian acut [36]. Printre
predictorii mai importanti explorati prin tehnici de ultraso-
nografie intravasculard (IVUS) si tomografie angiografica
computerizata s-au decelat: fibroaterom cu o capsuld subtire,
aria lumenului mai mica de 4 mm?, precum si volumul placii
>70%.

Totodatd, acumularea macrofagelor in zona ateromului,
activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare si stre-
sului oxidativ, expresia selectinelor si integrinelor sunt factori
trigger ai procesului inflamator in peretele vascular, fisurarea
si/sau ruperea placii.

Beneficiul statinelor asupra peretelui vascular este deter-
minat in mod crucial de stabilizarea capisonului ateromului.

Evaluarea statusului morfologic al ateromului coronarian
si capisonului acestuia prin IVUS si tomografie optica coeren-
td a stabilit ameliorarea prin terapia cu statine (e.g. pitavasta-
tina), pentru o perioada de 9 luni, a indicilor morfologici ai
leziunilor coronariene: reducerea semnificativa a indicelui de
volum al placii, indicelui de volum al incluziunilor lipidelor,
precum si cresterea grosimii capisonului cu circa 52 pm [37].

De remarcat, cd ingrosarea capisonului plicii se urméreste
in paralel cu sinteza matricei extracelulare, in special a cola-
genului fibrilar de tip III, o familie de protiene interstitiale
importante in reparatia leziunilor peretelui vascular.

Datele mai multor trialuri, in care s-au angrenat tehnici
sofisticate de vizualizare a leziunilor vasculare, au confirmat
eficienta statinelor privind stabilizarea placii la ameliorarea
evolutiei leziunilor aterosclerotice.

Astfel, trialurile REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis
with Aggressive Lipid Lowering) si ASTEROID (Study to Eva-
luate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultraound-De-
rived Coronary Atheroma Burden) au demonstrat capacitatea
atorvastatinei (doze agresive) si, respectiv, a rosuvastatinei (40
mg/zi) de reducere a indicelui de volum al plécii ateromatoase
cu pana la 6,8% la pacientii cu sindrom coronarian acut [38].

Trialul SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravas-
cular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorvastatin)
a confirmat beneficiul acestor doua statine asupra leziunilor
coronariene, la tratamentul cdrora regresia plicii s-a decelat
in 63-68%, iar rata mortalitatii s-a coborat pana la 1,9% [39].

Diferite cercetdri histologice, care au vizat caracterul
modificdrii placii arterei carotide la actiunea statinelor pen-
tru o perioada de 3 luni, au adus la apel reducerea infiltrérii
placii cu lipide si macrofage, expresiei si activitatii MMP-2
(metaloproteinazei-2), iar pe de altd parte, cresterea expresiei
inhibitorului tisular specific al MMP-2, asociata de sinteza
sporitd a colagenului fibrilar de tip I si ITI, remanieri cruciale
la conotatia fenomenului de stabilizare a placii ateromatoase.

In prezent raimane actuali relatia efectelor pleiotrope ale
statinelor cu dozajul remediilor.

In acest sens, A. Tawakol si colab. (2013) au relatat datele
unui studiu dublu-orb, multicentric, in care au fost comparate
efectele atorvastatinei administrate in dozd micé (10 mg/zi;
n = 41) si mare (80 mu/zi; n = 42) asupra leziunilor arterei
carotide, utilizdnd tomografia computerizata si cea cu emisie
de pozitron [40]. Autorii au stabilit dupa 12 luni un efect
semnificativ mai pronuntat al statinei in doza mare, desi deja
dupa 4 luni, au fost detectate ameliordri incipiente (e.g. redu-
cerea activitatii placii) in ambele loturi de pacienti inrolati.

Autorii considera cd reducerea activittii plicii dupd 4
luni de tratament, in mésura egald pentru ambele doze (micd
si agresivd) de atorvastatind, este in conexiune cu atenuarea
procesului inflamator, asupra céruia indica reducerea nive-
lurilor circulante ale markerilor specifici proteina C reactiva
inalt senzitiva (PCRhs) si TNF-alpha.

Efectul de reducere a PCRhs inerent statinelor a fost
pentru prima data stabilit in trialul JUPITER (Justification
for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin), care a inrolat persoane aparent
sdndtoase, cu forme usoare de dislipidemie, dar cu elevarea
PCRbhs, confirmand astfel entitatea efectelor pleiotrope ale
statinelor, care se manifesta prin reducerea ratei incidentei
evenimentelor cardiovasculare majore.

De mentionat ca PCR este depistata in placa ateromatoasd,
atribuindu-i-se actiune de activare a macrofagelor si limfo-
citelor T, care se soldeazi cu eliberarea excesiva de citokine
proinflamatoare, inclusiv a interferonului-y. Aceasta din urma
activeazd proteinele p53 si p21, declansind apoptoza celulelor
musculare netede vasculare si macrofagelor, conducand la
formarea miezului lipidic si destabilizarea placii.

Studii recente au demonstrat capacitatea statinelor de a
influenta mai multe mecanisme ale raspunsului inflamator,
printre care oportun se noteazd inhibitia factorului nuclear-
kappaB si moleculelor de adeziune intercelulara (e.g. ICAM,
VECAM).

A. Raza si colab. (2012) au estimat caracterul modificarii
continutului seric al TNF-alpha, ICAM-1, precum si rata de
extravazare a neutrofilelor care activeaza inflamatia sistemi-
ca la pacientii cu operatii pe cord deschis la administrarea
preoperativa a statinelor in doze mici (10-30 mg/zi) si mari
(40-80 mg/zi) [41].

Statinele in doze mari au redus mai concludent nivelul
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circulant al TNF-alpha si rata extravazarii neutrofilelor, iar
declinul moleculei solubile de ICAM-1 a avut proportii si-
milare in ambele doze de statine.

Statinele reduc expresia proteinei chemoatractante a mo-
nocitelor (MCP-1) si, respectiv, acumularea mononuclearelor
in zona neointimei, efect fiind considerat unul determinant
vizavi de actiunea antiinflamatoare, care la randul sdu, asi-
gurd beneficiile functionale vasculare si regresia leziunilor
aterosclerotice [42, 43]. Acestea din urma sunt asociate de
micsorarea nivelului circulant al PCRhs.

Proteina C reactiva faciliteazd per se adeziunea monoci-
telor, iar deprecierea ei cantitativd sub actiunea statinelor se
anunta o piesd importanta a efectului lor antiinflamator, ni-
velul PCR fiind un indiciu plauzibil al eficientei acestuia [44].

Trialul MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) a
fost unul din primele studii, care a trecut in evidenta relatia
dintre nivelul circulant al PCRhs si rata mortalitatii cardiace
(infarct miocardic acut) la barbatii de varstd medie cu risc
cardiovascular.

O meta-analizd a 54 de studii, ERFC (Emerging Risk Factor
Collaboration), care a cuprins per total 160039 de persoane, a
consolidat asociatia strdnsa dintre nivelul circulant al PCRhs si
riscul evolutiei cardiopatiei ischemice si accidentului vascular
cerebral, precum si al decesului de cauze cardiovasculare sau
generale [45].

Potrivit datelor relatate de L. Zhang si colab. (2010), obti-
nute in cadrul unei meta-analize a mai multor studii clinice,
statinele reduc semnificativ PCRhs si ICAM-1 la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronicd [46]. Cu toate acestea, declinul
concentratiei serice a TNFa-alpha si IL-6 nu s-a constatat a
fi veritabil.

Efectul antiinflamator al statinelor este vizat drept o inter-
fatd a actiunii lor de atenuare a stresului oxidativ si modulare
a statusului trombotic. In acest context, este importanti
cresterea capacitatii antioxidante totale sub actiunea stati-
nelor (e.g. atorvastatind), atestata la pacientii cu cardiopatie
ischemica [47].

Sunt oportune evidentele recent relatate de G. Moon si
colab. (2014) privind reducerea nivelurilor circulante ale
produselor de peroxidare a lipidelor si produselor proteice in
tratamentul cu statine (rosuvastatina, 20 mg/zi) la pacientii
cu leziuni aterosclerotice ale vaselor cerebrale si riscul real
de stroke [48].

Statinele reduc intensitatea stresului oxidativ prin mai
multe mecanisme [49]:

1. Cresterea productiei de NO si, respectiv, a A-nitrosilarii
enzimelor proteice antioxidante, cum ar fi teoredoxina,
potentind captarea radicalilor liberi de oxigen.

2.Reducerea acumuldrii celulelor proinflamatoare, care sunt
surse importante ale RLO.

3. Micsorarea expresiei factorului catalitic (gp91-phox) al
NADH-oxidazei membranare si inhibitia productiei de
NO.

4. Activarea oxigenazei hematiilor, conducind la formarea
bileverdinei, care poseda actiune antioxidant.

5. Inhibitia translocérii factorului citoplasmatic Rac-1 la
suprafata plasmolemei, care intrd in componenta NA-

DH-oxidazei. De remarcat, cd TNF-alpha induce acti-
varea stresului oxidativ prin stimularea NADH-oxidazei
membranelor celulelor endoteliale si musculare netede
vasculare. Prin urmare, exista o interdependenta intre
repercusiunile statinelor proiectate asupra raspunsului
inflamator si stresului oxidativ.

6. Diminuarea sintezei angiotensinei II si endotelinei- 1, deci
a factorilor cu actiune prooxidanta.

Efectele antioxidante ale statinelor atenueaza expresia
citokinelor proinflamatoare, moleculelor de adeziune interce-
lulara si a metaloproteinazelor matricei extracelulare, precum
siactivarea plachetelor, care rezulta cu actiune antitrombotica.

Rolul efectului antioxidant in promovarea actiunii an-
tiinflamatoare a statinelor este dovedita prin augmentarea
beneficiilor statinelor la pacientii cu afectiuni coronariene in
contextul suplinirii lor cu Co-Q10 [50].

Efectele antiinflamatoare si antioxidante, precum si de
stimulare a apoptozei celulare in doze mari, au determinat in
fond aplicarea lor in tratamentul cancerului [51].

Sub aspectul beneficiilor determinate de efectele pleiotro-
pe, statinele continud sa fie subiectul abordarii terapeutice la
pacientii supusi angioplastiei cu implantare de stent, in scopul
prevenirii evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore,
care se dezvolta la o rata inaltd (35-55%) dupa PCI, inclusiv
infarctul miocardic acut (IMA).

A. Nusca si colab. (2010) au comunicat, in acest sens,
eficienta administrérii preinterventionale a atorvastatinei
privind riscul evolutiei periprocedurale a IMA [52]. Aplicarea
atorvastatinei in doze mari, chiar pentru o perioada preinter-
ventionala scurta, reduce concludent rata IMA in primele 48
de ore dupa PCL

Rata incidentei evolutiei periprocedurale a IMA se noteaza
la cote de 10-40% si se remarcd prin faptul ca poate fi insotitd
de eleviri neaccentuate ale markerilor specifici (troponinele
T, I si creatinkinaza-MB). Cauzele majore ale IMA se refera
in fond la disectie, trombozd, tromboembolie distald si sin-
dromul ,,no-reflow”

J. Herrmann si colab. (2002) au constatat cd administrarea
preinterventionald a diferitor statine pentru o perioadd > 1
sdptiméana reduce semnificativ riscul de IMA si nivelurile
sanguine ale creatinkinazei-MB [53].

Studiile initiale observationale prospective si retrospective
au demonstrat, ca administrarea statinelor inainte cu 3-7 zile
de PCI, are beneficii asupra evolutiei IMA periprocedural si
mortalitatii generale la distanta de 30 de zile, 6 si 12 luni [54,
55, 56, 57]. Rezultatele nu au fost ajustate la doza statinelor
si indicii profilului lipidic.

Trialul LIPS (Lescol Intervention Prevention Study), care
a inrolat 1677 de pacienti supusi PCI, este primul studiu
randomizat, placebo-controlat, ce a demonstrat cid efectul
fluvastatinei asupra riscului MACE la distanta de 4 ani si, in
special, a restenozei intra-stent dupa 6 luni nu este in relatie
cu nivelul colesterolului total [58].

Ulterior, K. Sattler si colab. (2009) au indicat asupra corela-
rii inverse intre nivelul preinterventional al colesterolului HDL
si riscul evolutiei cardiovasculare agravate dupa angioplastie,
sugerand in acest context necesitatea unei terapii agresive cu

/ ]




Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

REVIEW ARTICLES

statine la pacientii cu nivelul HDL < 4 0 mg/dl [59], fiind de
altfel evidentd consonanta cu datele trialului ARMYDA.

Studiul ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of Myocardi-
al Damage during Angioplasty) a fost primul trial randomizat,
placebo-controlat, dublu orb, care a demonstrat beneficiul
adminsitrarii atorvastatinei (40 mg/zi) pentru o perioada pre-
interventionald de 7 zile asupra evolutiei IMA dupé PCI [60].

G. Mood a constatat in cadrul unei meta-analize a 6 trialuri
randomizate cd pretratarea PCI cu statine reduce semnificativ
incidenta postinterventionala a IMA: 3 vs 5,2% (statina vs
placebo), precum si rata mortalitdtii din toate cauzele: 2 vs
2,3% (statina vs placebo) [61].

Importante sunt rezultatele obtinute in trialul randomizat
NAPLES II, care au demonstrat cd chiar o singura adminis-
trare a atorvastatinei in dozd mare (80 mg/zi), cu 24 de ore
inainte de PCI, se impune benefic asupra riscului evolutiei
periprocedurale a IMA [62]. Incidenta elevarii nivelului
sanguin al CK-MB la cote de 3 ori si semnificativ mai mica
in lotul pacientilor (n = 338) cu atorvastatina, fata de lotul
control (n = 330): 9,5 vs 15,8%, p = 0,014.

Interesant este faptul cd o analiza post hoc a trialului a
depistat un efect cardioprotector al atorvastatinei mai con-
cludent la pacientii cu valori bazale (preinterventionale) ale
PCR crescute.

Studiul PCI-PROVEIT a cercetat efectele comparative ale
administrdrii atorvastatinei in dozd mare (80 mg/zi) si rosu-
vastatinei in dozd moderatd (40 mg/zi) asupra supravietuirii
pacientilor dupa angioplastie (n = 2868), ratei IMA, restenozei
intra-stent si revascularizérii repetate [63]. Analiza finald a
scos in evidentd beneficiul superior al statinei administrate
in doza agresiva.

Studiul ARMYDA-ACS (The ARMYDA-Acute Coronary
Syndromes) a evaluat efectul atorvastatinei, administrate la 86
de pacienti cu SCA (< 48 de ore) in doza de 80 mg cu 12 ore
pre-PClI si 40 mg cu 2 ore pre-PCl asupra evolutiei post-PCl a
MACE (rata mortalitatii, IMA si restenozei intra-stent) pentru
o perioad de 30 de zile, comparativ cu datele lotului control
(85 de pacienti care nu au administrat statine) [64]. Incidenta
cumulativd a MACE a fost net inferioara in lotul pacientilor,
care au administrat statind: 5 vs 17%; p = 0,01.

Efectul atorvastatinei s-a manifestat si printr-un declin in
prima lund dupé PCI a nivelului circulant al PCR, comparativ
cu markerul control.

Efecte similare au fost obtinute si de K. Yun si colab.
(2009), care au administrat 40 mg de rosuvastatina, cu 16 ore
inainte de angioplastie la pacientii cu sindrom coronarian
acut [65]. Incidenta MACE in primele 30 de zile dupa PCI
a fost semnificativ mai mica in lotul cu rosuvastatind: 6,7 vs
15,9%; p = 0,002

Cu toate acestea, multe optiuni legate de tratamentul
postinterventional al statinelor, administrate in doze mari si
mici nu sunt pe deplin stabilite in vederea aprecierii eficientei
prevenirii MACE la o distantd mare (e.g. 12 luni).

Ridmane actuald si abordarea raspunsului inflamator
estimat prin dinamica postinterventionala a markerilor spe-
cifici (in primul rand PCRhs), inclusiv in functie de diabetul
zaharat, varsta si sex.

Totodatd, este oportund si evaluarea actiunii statinelor
asupra incidentei MACE dupa PCI in contiguitatea influentei
lor asupra markerilor inflamatiei sistemice.

Trialul IBIS-4 a relatat recent (2015) eficienta terapiei agre-
sive si indelungate cu statine (rosuvastatina, 40 mg/zi, timp de
13 saptdmani) la pacientii cu IMA cu elevarea segmentului ST,
manifestatd prin regresia aterosclerozei arterelor coronariene
dispensabile de zona de infarct prin intermediul IVUS [66].
Beneficiul respectiv se considerd a fi determinat, in primul
rand, de actiunea antiinflamatoare a tratamentului agresiv al
statinelor, desi nu poate fi incé explicat efectul minor asupra
leziunilor coronariene din zona infarctului miocardic.

Concluzii

1. Disfunctia endoteliald are un rol oportun in evolutia le-
ziunilor vasculare si remodelarii coronariene dupa revascula-
rizarea miocardului prin angioplastie, mecanismele principale
tiind determinate de activarea metaloproteinazelor matricei
extracelulare, migrarii si proliferdrii celulelor musculare
netede vasculare, expresiei citokinelor proinflamatoare si pe-
riclitarea sistemului intrinsec de stabilizare a placii aterogene.

2. Predictorii principali ai disfunctiei endoteliale sunt:
micsorarea oxidului nitric, celulelor progenitoare endoteliale,
tetrahidrobiopterinei, ratei dilatdrii arterei brahiale mediate
de flux, precum si cresterea complexului intima-media.

3. Statinele sunt remediile de bazd in tratamentul dis-
functiei endoteliale, iar beneficiul efectelor lor pleiotrope,
in special al dozelor agresive, se traduce prin reducerea ratei
evenimentelor cardiovasculare majore dupd angioplastie,
regresia placii ateromatoase, atenuarea stresului oxidativ
si inflamatiei sistemice, precum si ameliorarea reactivitatii
vasculare datorita segregirii NOSec din caveola endoteliala.
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