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INTRODUCERE

Statinele sunt cele mai reusite medicamente cardiovasculare, care au capacitatea
de a prelungi viata si de a Tmbunatatii calitatea ei. (16) Datorita potentialului lor s-a ajuns
la concluzia ca “statinele sunt in ateroscleroza ceea ce penicilina a fost in bolile
infectioase”, ele fiind denumite §i “penicilinele inimii” cu referire la eficacitatea si
provenienta primelor statine.(12)

Necesitatea unor medicamente eficace care sa scada colesterolul sanguin a fost
evidentiata pentru prima data in proiectul Framingham (8) care a aratat ca, in timp ce
concentratiile sanguine crescute de HDL-C protejeaza fata de boala arteriala coronariana,
LDL-C predispune la aceasta.

Statinele sunt cele mai eficiente medicamente hipocolesterolemiante, actionand
selectiv pe HMG-CoA reductaza, enzima cheie in sinteza colesterolului; ele scad LDL-C
cu 20-40%, trigliceridele - cu 10-20% si cresc HDL-C cu 5-10%. Independent de
actiunea lor hipolipemianta, statinele au si actiuni pleiotrope, benefice influentand functia
endoteliala, stabilizarea placii de aterom, angiogeneza, citoprotectia vasculard si avand
efecte antioxidante, antiinflamatorii, imunomodulatorii si antitrombotice. (10)

Fibratii (gemfibrozilul, fenofibratul si bezafibratul) imbunatatesc metabolismul
trigliceridelor si consecutiv cresc nivelele de HDL, restabilesc marimea particulelor de
LDL si scad marimea lipemiei postprandiale, inhibd mecanismele implicate in disfunctia
endoteliala, ca de exemplu generarea speciilor reactive de oxigen si activarea
mediatorilor inflamatiei. (9)

Sindromul metabolic este o constelatie de factori de risc cardiovasculari care
include dislipidemia aterogena, hipertensiunea arteriala, obezitatea abdominald si
intoleranta la glucoza. Notiunea de sindrom metabolic a evoluat de-a lungul anilor, dar, o
data cu recunoasterea faptului ca obezitatea a devenit o problema globala de sanatate a
crescut dramatic si interesul pentru acest sindrom §i pentru evolutia sa conceptuala.

Datorita incidentei crescute a sindromului metabolic si datorita utilizarii frecvente
a hipolipemiantelor in terapeutica ne-am propus studiul eficacitatii si tolerabilitdtii
acestor medicamente n sindromul metabolic.

CERCETARI PERSONALE
OBIECTIVE URMARITE

Consultind literatura de specialitate am gasit relativ putine lucrdri care sa
abordeze in mod concret problema utilizarii hipolipemiantelor in tratamentul acestui
sindrom. Am considerat important si util pentru practica clinica sa fie studiat si acest
aspect, desi etiologia si evaluarea sindromului metabolic sunt inca in dezbatere.

Pentru precizarea unor aspecte privind utilizarea hipolipemiantelor si indeosebi a
statinelor 1n tratamentul sindromului metabolic am urmarit:



Studiu comparativ privind eficacitatea si folerabilitatea unor hipolipemiante
in sindromul metabolic

e Evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii unor hipolipemiante la pacienti cu
diagnostic de sindrom metabolic

® Evidentierea ponderii utilizarii hipolipemiantelor in practica clinica

MATERIAL SI METODE

% Pentru evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii terapiei hipolipemiante, am
luat in studiu 173 pacienti cu sindrom metabolic, din care 108 cu tratament hipolipemiant
si 65 fara acest tip de tratament. Pacientilor li s-a cerut consimtamantul informat pentru
introducerea in studiu, elimindndu-se astfel generarea de probleme de natura etica sau
deontologica. Criteriul de includere a fost existenta sindromului metabolic fara tratament
hipolipemiant anterior.

Am efectuat un studiu prospectiv pe o perioada de un an (01.01.2010-
01.01.2011), pacientii fiind evaluati la introducerea in studiu, la 6 luni si 1a 12 luni.
Initial au fost inclusi in studiu 250 pacienti, impartiti in doua loturi:
e Lotul A —la care obiectivul a fost evaluarea efectelor modificarii stilului de viata
si ale tratamentului hipolipemiant (statine si/sau fibrati)
e Lotul B — la care s-au urmarit efectele modificarii stilului de viata, fara tratament
hipolipemiant.

Pe parcursul perioadei urmadrite, 77 subiecti au parasit studiul din diferite motive
(renuntare, mutare 1n alta localitate etc.), in final raméanand in studiu 173 subiecti, din
care 108 in lotul A si 65 1n lotul B:

Admisi in studiu
250 subiecti

LotA Lot B
150 subiecti 100 subiecti

| Iesiti din studiu27 7 > 1 Iesiti din studiu:28 |

v

Initial

La6 luni LotA LotB
123 subiecti 72 subiecti
| Iesiti din studiu: 15— +— Iesiti din studiu: 7 |
v v
. LotA LotB
La 12 luni 108 subiccti 65 subiccti
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La fiecare pacient s-a intocmit o fisd de studiu in care s-au consemnat urmatoarele
variabile: sexul, varsta, mediul de provenienta, statusul ponderal (IMC), circumferinta
abdominala, glicemia a jeun, profilul lipidic (colesterol total, HDL-C, LDL-C,
trigliceride) si tensiunea arteriala.

Determinarea glicemiei s-a facut prin metoda enzimatica glucozo-oxidazica.

Dozarea colesterolului, trigliceridelor si determinarea HDL-C s-au facut prin
metode enzimatice, iar calcularea LDL-C s-a facut cu ajutorul formulei Friedewald.

Pentru identificarea si evaluarea leziunilor aterosclerotice ale arterelor carotide s-a
masurat indicele de grosime intima-medie (IMT — ,,Intima-Media Thickness”) carotidian
prin examen ultrasonografic, cu ajutorul unui ecograf Siemens ACUSON X 300, cu
sistem de operare B-mode de inalta rezolutie si cu transducer liniar cu frecventa de 10
MHz.

Pentru aprecierea riscului cardiovascular am utilizat scorul Framingham si
indicele SCORE.

% Pentru evidentierea ponderii utilizarii hipolipemiantelor in practica clinica
am efectuat un studiu retrospectiv, care a cuprins analiza epidemiologica a tuturor
cazurilor internate in Sectia Cardiologie II a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad,
in perioada 1 ianuarie 2006 — 31 decembrie 2010, care au urmat un tratament cu
hipolipemiante. Studiul s-a bazat pe analiza tuturor datelor cuprinse in foile de observatie
a acestor pacienti, din momentul internarii si pana la externarea din spital.

Parametrii analizati au inclus: tipul hipolipemiantelor, sexul, varsta, statusul
ponderal si mediul de provenienta.

METODE DE ANALIZA STATISTICA

Analiza statistica s-a facut cu ajutorul aplicatiei EPIINFO, versiunea 6.0, program
al Centrului de Control si Preventie a Bolii - CDC (“Center of Disease Control and
Prevention”) din Atlanta si OMS (,,Organizatia Mondiala a Sanatatii), adaptat
prelucrarilor din statistica medicala. S-au calculat medii ale parametrilor, intervale de
frecvente, deviatii standard, teste de semnificatie statisticd prin metoda Student (testul t)
si le Nivelul minim de semnificatie statistici a fost considerat a fi p < 0,05.
Sensibilitatea la schimbare (“sensitivity to change”), s-a evaluat prin calculul marimii
efectului (“Effect Size” — ES).



REZULTATE

|. EVALUAREA EFICéCITATII SI TOLERABILITATII UNOR
HIPOLIPEMIANTE IN SINDROMUL METABOLIC

I.1. EVOLUTIA PACIENTILOR CU SINDROM METABOLIC
SUB TRATAMENT HIPOLIPEMIANT

In privinta evolutiei statusului ponderal nu au fost diferente semnificative intre
lotul tratat cu hipolipemiante si stil de viata modificat (lot A) si cel doar cu modificarea
stilului de viata (lot B) (p=0,324), iar circumferinta abdominald a revenit la limite de
normalitate la aproximativ 25% dintre pacientii ambelor loturi (p > 0,05).

Evolutia profilului lipidic, ca si a celui glicemic a fost favorabild la ambele loturi
studiate, dar cu rezultate mai bune la lotul tratat cu hipolipemiante.

Procentul pacientilor cu valori ale TA peste 130/85 mmHg a avut un trend
descrescator la ambele loturi (p < 0,001).

Examenul ultrasonografic carotidian, efectuat initial si la 12 luni, la 55 pacienti
din lotul A si la 32 pacienti din lotul B a evidentiat o sciddere a gradului I al raportului de
grosime al IMT de la 18,2% la 10,9% la lotul A si de la 18,8% la 12,5% la lotul B, iar
gradul II al raportului a ramas neschimbat la lotul A si a crescut la lotul B (Fig. 12).

—tot A
Lot B

65,6%

Initial La 12 luni

Fig. 12 - Distributia cazurilor in functie de raportul de grosime intima/medie a carotidei
(IMT) — comparativ lotul A— lotul B

Reducerea scorului Framingham a fost 1,2 ori mai mare la lotul tratat cu
hipolipemiante (lotul A) fata de cel care nu a beneficiat de acest tratament (lotul B) (ES =
-2,14 versus ES = 0,90) (p < 0,05).

Trendul descrescator al indicelui SCORE indica un efect bun al tratmentului
hipolipemiant asupra reducerii riscului cardiovascular (ES = -1,76).
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1.2. EVOLUTIA PACIENTILOR CU SINDROM METABOLIC iN
FUNCTIE DE TIPUL TRATAMENTULUI HIPOLIPEMIANT
(STATINE SI/SAU FIBRATI)

Pentru a vedea daca pacientii cu sindrom metabolic pot beneficia mai bine de
tratamentul de scadere a lipidelor realizat cu statine si/sau fibrati, lotul de 108 pacienti
care a urmat tratament hipolipemiant, a fost subimpartit in 3 loturi, dupa cum urmeaza:

- 65 pacienti (60,19%) au fost tratati exclusiv cu statine

- 26 pacienti (24,07%) au fost tratati exclusiv cu fibrati

- 17 pacienti (15,74%) au fost tratati cu asocierea statine si fibrati

S-au luat in calcul doar evaluarile initiale si cele finale, de la 12 luni.

S-a constat ca terapia combinatd statine-fibrati a fost semnificativ mai eficace
decat monoterapia cu statine sau cu fibrati in ceea ce priveste prevalenta valorilor
colesterolului > 200 mg/dl (p = 0,051 fata de lotul tratat cu statine si p = 0,004 fata de
lotul tratat cu fibrati) si procentul pacientilor la care HDL-C a revenit la valori normale (p
=0,042). (Tabel 23)

Tabel 23 - Evolutia profilului lipidic la pacientii tratati cu hipolipemiante

e Initial La 12 luni
Profil lipidic NE | % N | %
Lot statine
Colesterol total > 200 mg/dI 43 66,2 25 38,5
HDL-C < LN* 32 49,2 20 30,8
LDL-C >100 mg/dI 33 50,8 19 29,2
TG >150 mg/dl 44 67,7 24 36,9
Lot fibrati
Colesterol total > 200 mg/dI 17 65,4 11 42,3
HDL-C < LN* 12 46,2 8 30,8
LDL-C >100 mg/dI 13 50,0 8 30,8
TG >150 mg/dl 18 69,2 9 34,6
Lot statine + fibrati
Colesterol total > 200 mg/dI 11 64,7 6 35,3
HDL-C < LN* 8 47,1 4 23,5
LDL-C >100 mg/dl 9 52,9 4 23,5
TG >150 mg/dl 11 64,7 5 29,5

*LN=40 mg/dl la barbati si 50 mg/dl la femei

Examenul ultrasonografic carotidian a fost efectuat la 55 pacienti dintre care: 33
pacienti din lotul tratat cu statine, 14 pacienti din lotul tratat cu fibrati si 8 pacienti din
lotul tratat cu asocierea statine - fibrati. Gradul I al raportul de grosime intima/medie a
carotidei a scazut la lotul tratat cu statine de la 18,2% la 12,1%, la lotul tratat cu fibrati de
la 21,4% la 14,3%, iar la lotul tratat cu asocierea statine si fibrati, de la 12,5% la 0%.(Fig.
20)
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Fig. 20 - Distributia cazurilor in functie de raportul de grosime intima/medie a carotidei (IMT)

In urma analizirii evolutiei scorului de risc Framingham la pacientii tratati cu
hipolipemiante s-a constatat ca cel mai bun efect asupra acestui scor s-a obtinut la lotul
de pacienti tratati cu asocierea statine cu fibrati (ES = -0,52), urmat de lotul tratat cu
fibrati (ES = -2,36) si de cel tratat cu statine (ES = -2,07). (Fig. 22)
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Fig. 22 - Evolutia scorului Framingham la pacientii tratati cu hipolipemiante

In cazul evolutiei indicelui SCORE la pacientii tratati cu hipolipemiante, cel mai
puternic efect a fost in lotul tratat cu asocierea statine - fibrati (ES = -2,58). (Fig. 23)
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Fig. 23 - Evolutia indicelui SCORE la pacientii tratati cu hipolipemiante

1.3. EVOLUTIA PACIENTILOR CU SINDROM METABOLIC iN
FUNCTIE DE TIPUL STATINELOR UTILIZATE

Lotul de 65 pacienti tratati cu statine, a fost subimpartit in 3 loturi: 24 pacienti
tratati exclusiv cu simvastatind, 18 pacienti tratati exclusiv cu atorvastatina si 23 pacienti
tratati exclusiv cu rosuvastatina. Am luat in calcul valorile din evaluérile initiale si cele

de la 12 luni.

Evolutia profilului lipidic in functie de tipul de statine este prezentata in Fig. 24.
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Rosuvastatine
Colesterol total > 200 mg/d| 65,2% 34,8%
HDL-colesterol < LN*| 60,9% 34,8%
M |nitial
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Fig. 24 - Evolutia profilului lipidic in functie de tipul de statine

Prevalenta colesterolului total cu valori mai mari de 200 mg/dl s-a redus dupa 12
luni la lotul tratat cu simvastatind cu 29,2% si la lotul tratat cu rosuvastatina cu 30,4%,
diferenta Intre aceste doud loturi si cel tratat cu atorvastatind fiind semnificativa statistic
(p =0,031).

Exista diferentd semnificativa intre lotul tratat cu rosuvastatind si celelalte doua
loturi in privinta procentului pacientilor la care HDL-C a revenit la valori normale dupa
12 luni (p = 0,042 fata de simvastatina si p < 0,001 fata de atorvastatina) precum si in
privinta reducerii procentului pacientilor cu valori crescute ale LDL-C (p = 0,027 fata de
simvastatina si p < 0,001 fata de atorvastatina).

Procentul pacientilor cu valori crescute ale trigliceridelor s-a redus dupa 12 luni la
lotul tratat cu simvastatind cu 33,9% si la lotul tratat cu rosuvastatind cu 39,1%, diferenta
dintre aceste doud loturi si cel tratat cu atorvastatind fiind semnificativa statistic (p <
0,001).

Examenul ultrasonografic carotidian a fost efectuat la 33 pacienti dintre care cate
12 pacienti din loturile tratate cu simvastatina si rosuvastatind si 9 pacienti din lotul tratat
cu atorvastatind. Influenta statinelor asupra gradului IMT a fost minimad pe parcursul
celor 12 luni. (Fig. 27)

O 66,7% 75,0%

8,3%
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16,7% Simvastatine
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o 58,3% | 66,7%

| 25,0% 16,7%
o [nitial
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Fig. 27 - Distributia cazurilor in functie de raportul de grosime intima/medie a carotidei (IMT) si tipul de statine
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Cel mai bun efect asupra scorului Framingham s-a obtinut la lotul tratat cu
rosuvastatind (ES = -2,12), urmat de lotul tratat cu simvastatind (ES = -1,46) si cel tratat
cu atorvastatina (ES = -1,46), iar cel mai puternic efect asupra indicelui SCORE a fost in

lotul tratat cu rosuvastatina. (Fig. 29 si 30)
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Fig. 29 - Evolutia scorului Framingham in functie de tipul de statine
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Fig. 30 - Evolutia indicelui Score in functie de tipul de statine

Rezultatele privind efectele adverse inregistrate in cursul tratamentului cu cele trei
tipuri de statine luate n studiu sunt prezentate in Fig. 31 si 32.
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Fig. 31 - Prevalenta efectelor adverse in functie de tipul de statine
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Fig. 32 - Prevalenta tipurilor de efecte adverse in functie de tipul de statine

Prevalenta efectelor adverse a fost de 54,2% la lotul tratat cu simvastatina, de
61,1% la cel tratat cu atorvastatind si de 43,5% la lotul tratat cu rosuvastatind. Prevalenta
efectelor adverse este semnificativ mai mica la lotul tratat cu rosuvastatina decat la cele
tratate cu simvastatind (p = 0,030) si atorvastatina (p < 0,001).
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II. EVIDENTIEREA PONDERII UTILIZARII HIPOLIPEMIANTELOR iN
CADRUL SPITALULUI CLINIC JUDETEAN DE URGENTA ARAD iN
PERIOADA 2006-2010

In perioada studiati ponderea pacientilor tratati cu hipolipemiante, fie pentru
sindrom metabolic, fie pentru alte dislipidemii, a avut un trend crescator (de la 10,45% in
anul 2006 la 23,16% in anul 2010, ponderea medie fiind de 19,64%. (Fig. 33)

_23,2%

T22,1%

224%

20,1%

2006 2007 2008 2009 2010

Fig. 33 - Ponderea pacientilor cu tratament hipolipemiant din total pacienti internati

Aceastd crestere este In concordanta cu rezultatele unor cercetari efectuate in
multe tari europene care au evidentiat o crestere constantd a utilizarii statinelor si a altor
hipolipemiante. (21) Tn plus, un studiu care a explorat utilizarea statinelor in nordul Italiei
pe o perioadd de 10 ani a raportat o crestere medie anuala a utilizarii acestora de 28%. (3)

Cele mai utilizate hipolipemiante au fost statinele (in 99,6% din cazuri), fibratii si
asocierea fibrati-statine fiind administrate ntr-un procent extrem de redus (0,3 si
respectiv 0,1%). In ceea ce priveste tipul de statind pe primul loc s-a situat simvastatina
(47,3%), urmatd de atorvastatind (30,1%), rosuvastatina (21,8%) si pravastatind (0,8%).
(Fig. 35)
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Fig. 35 - Distributia cazurilor in functie de tipul de statine

Dintre preparatele de simvastatind s-a utilizat mai ales simvastatind de 20 mg
(47,1%), iar la atorvastatina si rosuvastatind sortis de 40 mg (50,7%) si respectiv crestor
de 10 mg (94,1%).

Nu au existat diferente semnificative statistic In ceea ce priveste distributia
cazurilor tratate cu hipolipemiante in functie de sex (p > 0,05), peste 60% dintre pacientii
tratati cu hipolipemiante au avut varste cuprinse intre 51-70 ani; majoritatea au apartinut
mediului urban (54,3%), raportul urban/rural fiind de 1,2:1.
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CONCLUZII

Cercetarile intreprinse au urmarit evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii unor
hipolipemiante la pacienti cu diagnosticul de sindrom metabolic precum si
evidentierea ponderii utilizarii hipolipemiantelor in practica clinica

Alegerea pacientilor cu sindrom metabolic din studiul prospectiv si randomizarea
lor au fost optime, neexistand la debut diferente intre loturi in ceea ce priveste
structura lor si prevalenta fumatului si a diabetului zaharat de tip 2

Terapia hipolipemiantd nu este un substitut, ci un adjuvant al schimbarii stilului
de viata, care trebuie continuat cand se initiaza terapia medicamentoasa

Combinatia statine-fibrati este o optiune terapeutica care poate fi luata in
considerare la pacientii cu dislipidemie aterogena, inclusiv cu sindrom metabolic,
intrucat fiecare hipolipemiant controleaza lipidele serice prin mecanisme diferite

In cazul pacientilor tratati cu asocierea statine — fibrati, comparativ cu celelalte
doua loturi tratate numai cu statine sau numai cu fibrati, s-a redus semnificativ
atat procentul pacientilor cu parametrii lipidici anormali (colesterol total crescut,
HDL-C scazut, LDL-C crescut, TG crescute), cat si procentul pacientilor cu valori
crescute ale glicemiei a jeun

Analiza comparativa a eficacitatii si tolerabilitatii celor trei tipuri de statine luate
in studiu (rosuvastatina, simvastatina si atorvastatina) a aratat superioritatea
rosuvastatinei fata de simvastatina i atorvastatind

Prevalenta efectelor adverse a fost semnificativ mai mica la lotul tratat cu
rosuvastatina fata de celelalte loturi (p < 0,001); cele mai frecvente efecte adverse
semnalate la cele trei loturi tratate cu statine au fost cresterea enzimelor hepatice
GOT si GPT (> 40 Ul), cefaleea si mialgiile

Ponderea pacientilor tratati cu hipolipemiante (statine si/sau fibrati) in perioada
2006-2010 1n cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Arad a avut un trend

crescator, ponderea medie fiind de 19,64%, cele mai utilizate hipolipemiante fiind
statinele
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Studiu comparativ privind eficacitatea si folerabilitatea unor hipolipemiante
in sindromul metabolic

SEMNIFICATIA TEORETICA A LUCRARIL VALOAREA PRACTICA

Tema are importantd si utilitate pentru practica clinicd Intrucat sindromul
metabolic reprezintd o problema grava de sandtate, care contribuie intr-o proportie destul
de mare la cresterea numarului de cazuri internate in spitale, in conditiile in care costurile
medicale ale tratamentului acestui sindrom pot fi substantiale.

Luand in considerare numarul mare si in continua crestere al persoanelor afectate
de sindromul metabolic si riscul de desvoltare a bolii cardiovasculare asociat cu acest
sindrom este necesara identificarea pacientilor care sunt afectati de acest sindrom, pentru
elaborarea unei strategii terapeutice adecvate, mai ales la cei cu risc cardiovascular
crescut.

Tn lumina referintelor bibliografice, cercetdrile de fati reprezinti contributii
originale la problema studiata in privinta utilizarii statinelor in sindromul metabolic si a
stabilirii celei mai eficiente dintre ele in acest sindrom. Datele obtinute in cazul asocierii
hipolipemiantelor cu modificarea stilului de viatd ca si in cazul asocierii statine — fibrati
completeaza cu date noi referintele existente in literatura de specialitate.
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