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STATINELE SI CATARACTA - CONTROVERSE
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Rezumat: Statinele reprezinta una dintre cele mai importante clase terapeutice, caracteristicile
pleiotrope fiind responsabile de numeroase efecte cardiovasculare, antiinflamatorii, de susfinere a

sistemului imunitar si prevenire a osteoporozei. Penetrarea cristalinului de catre statine implicd o serie
de modificari locale cu repercusiuni inerente asupra morfologiel oculare. Legatura dintre statine si
aparifia cataractel a reprezentat obiectul a numeroase studii, rezultatele lor menginand n continuare

controverse asupra acestel legaturi.
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Abstract: Satins are one of the major therapeutic classes, being responsible for many pleiotropic
cardiovascular effects, anti-inflammatory action, immune support and prevention of osteoporosis. Lens

penetration by statins involves a series of local changes with inherent repercussions on eye morphology.
The link between statins and the initiation of cataract process was the subject of many studies, their
results still maintaining controversy over thislink.

Tn urma cu mai bine de 100 ani, Virchow a constatat
prezenta colesterolului n peretii vaselor de sénge ae
persoanelor care au decedat ca urmare a unor patologii vasculare
obstructive, cum ar fi infarctul miocardic. Odata cu publicarea
rezultatelor studiului Framinghame, cel care a statuat corelatia
certd ntre hipercolesterolemie si bolile coronariene, s-a dat
startul cercetarilor privind sinteza unor agenti hipolipemianti,
mai ales a celor capabili si opreasca sinteza endogena a
colesterolului. Enzima-cheie implicata Tn acest proces este 3-
hidroxi-3-glutaril-coenzima A-reductaza (HMGR), iar clasa
terapeutica avand drept tinta blocarea acesteia este reprezentata
de catre datine.(1,2)Jdustificarea folosirii pe scara larga a
statinelor pentru reducerea morbiditatii si a mortalitatii
cardiovasculare a fost adusi de catre studiul 4S, respectiv
Scandinavian  Simvastatin - Survival  Study.(3)  Ulterior,
numeroase cercetdri au sustinut, dincolo de orice dubiu,
impactul mgjor a statinelor Tn protectia cardiovasculara.(4). Mai
mult, s-a dovedit cd mecanismele prin care aceasta clasi de
medicamente reduce semnificativ riscul cardiovascular nu sunt
reprezentate doar de scaderea colesterolului, ci si de o serie de
modificari biochimice cunoscute sub denumirea de efecte
pleiotrope.(5) Interventia statinelor este una pluripotenta, vizand
disfunctia endoteliala, efecte antiplachetare, antioxidante,
antiinflamatorii (6), neuroprotectoare, de sustinere a sistemului
imunitar si preventie a osteoporozei.(7) 1n plus, s-a demonstrat
ci statinele penetreaza cristalinul.(8) Odata cu avansarea n
véarsta creste riscul aparitiei modificarilor degenerative cristaline
sub influenta stresului oxidativ. Exista numeroase dovezi care
atesta 0 asociere invers proportionala Tntre aportul exogen de
antioxidanti si cataracta senila.(9,10,11) Totusi, atét factorii de
risc, cét si cel protectori, par a fi diferiti Tn functie de tipul de
cataracta. Astfel, cataracta nucleara este asociata fumatului,
cataracta corticald expunerii la ultraviolete, iar cataracta
subcapsulara posterioara apare in legiaturda cu hipertensiunea
arteriala si folosirea preparatelor steroidiene. Statindle par si
confere protectie fad de aparitia cataractel nucleare,
neinfluentdnd evolutia celei corticdle sau subcapsulare
posterioare.(12) Explicatia rezidi in mecanismele biologice
intime care concura la edificarea cataractel nucleare, respectiv

stresul oxidativ si inflamatia, procese contracarate de catre
statine.(6) 1n plus, s-a dovedit experimental la céini ci, desi
initial statinele se concentreaza mai ales in cortex, dupa o
perioada ma lungd de administrare, concentratia
medicamentului este mai mare la nivelul nucleului.(8) Unul
dintre cele mai pertinente studii care atesta efectele favorabile
de statindlor in prevenirea aparitiel si progresiel cataractei
nucleare a fost publicat Tn 2006 Tn JAMA.(8) Autorii au urmarit
1299 de subiecti care au fost examinati prin fotografii scalate ale
ambilor ochi, pacienti considerati ca avand risc de aparitie a
cataractei nucleare Tn urmatorii 5 ani; o parte din e (214
subiecti) se aflau sub tratament cu statine, pe care I-au continuat
pana la incheierea studiului. Tn total, 210 persoane au dezvoltat
acest tip de cataracta in intervalul monitorizat, incidenta fiind de
12,2% la pacientii tratati cu statine, comparativ cu 17,2 % la cel
care nu au utilizat aceasta medicatie. Alte studii (13,14,15) nu au
raportat un efect protector a statinelor fata de aparitia cataractei
nucleare. Trebuie mentionate Tnsa o serie de aspecte criticabile
ale acestor investigatii. Astfel, gradul de apreciere a sclerozei
nucleare nu a fost unul obiectiv, bazat pe fotografierea ambilor
ochi, ci doar pe examindrile clinice, dificil de standardizat Tntre
evaluatori, amprenta subiectiva a fiecaruia fiind posibil element
generator de eroare. Mai mult, nu este clar daca evaluarea a fost
impartiala Tn ceea ce priveste tratamentul. Nu trebuie trecut cu
vederea faptul ci, odata cu aprobarea in 1987 de citre FDA
(Food and Drug Administration) a primei statine (lovastatin), se
atrigea atentia asupra examinarii oftalmologice preslabile
initierii terepiel si ma apoi anual, plecand de la datele
experimentale care au aratat dezvoltarea cataractei la céini.
Ulterior, Tn 1991, aceastd atentionare a fost retrasi din
prospectul lovastatinei. Un studiu (18) publicat in anul 2001 nu
arelevat o crestere a incidentel cataractei la pacientii tratati cu
statine. Totusi, autorii nu au putut exclude efecte adverse
oculare ladoze mai mari decét cele folosite de catre pacienti (20
mg). Plecand de la aceasta observatie, s-au luat Tn calcul
circumstantele care si determine expunerea la niveluri serice
ridicate, cum ar fi administrarea concomitenta de medicamente
care se metabolizeaza pe aceeasi cale casi statinele, respectiv
citocromul P450 (cu exceptia pravastatinei).(19) Studiile au
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demonstrat cid o astfel de asociere determina o disponibilitate

Ssistemica crescuta a statinelor, ceea ce implica potentarea

riscului  de reactii adverse, cum ar fi  miopatia si

rabdomioliza.(20,21) Printre medicamentele care cresc de 5-10

ori nivelurile sistemice de statinelor se numara eritomicina,

verapamilul (22), ketoconazolul (23) si ciclosporina.(21) Autorii
studiului au gjuns la concluzia ca administrarea concomitenta de
eritromicina si statine ar creste de 2-3 ori riscul dezvoltarii
cataractei. Doi ani mai térziu, un dt studiu (24) consistent,
realizat pe doua loturi de céte 15 000 de pacienti, a demonstrat
cafolosirea statinelor pe termen scurt si mediu (pana la 4,5 ani)
nu este asociata cu un risc crescut fata de aparitia cataractei. Cu
toate acestea, trebuie subliniat faptul ca tratamentul cu statine
fiind unul de lunga durata pentru majoritatea pacientilor, sunt
necesare studii suplimentare care si estimeze impactul acestor
medicamente asupra cristalinului pe termen lung. Anul trecut a
fost publicat Tnsa un studiu (25) realizat pe un numar
semnificativ de pacienti (6972) care a concluzionat ca pacientii
care foloseau statine aveau un risc mai mare de a dezvolta
cataractda comparativ cu lotul martor. Pornind de la aceste
rezultate, autorii subliniaza importanta unei abordari judicioase

a terapiei cu statine, Tn special n preventia cardiovasculara

primara, studii suplimentare fiind necesare in directia respectiva.

In ciuda numarului mare de pacienti inclusi, trebuie semnalate

unele deficiente ale studiului: designul retrospectiv, lipsa datelor

asupra semnificatiei vizuale a cataractei, utilizarea datelor

farmaceutice referitoare la folosirea statinelor. Tot anul trecut a

fost prezentat Tn cadrul Congresului European de Cardiologie o

metaanaliza, ulterior publicata (26) care a cuprins 2399200

persoane, dintre care 25618 au fost depistate cu cataracta.

Durata medie a tratamentului cu statine a fost de 54 de luni, iar

vérsta medie a pacientilor 61 de ani. Concluziile prof. Kostis au

fost clare: statinele scad incidenta cataractei cu 20%, acest risc
fiind diminuat cu 50% in cazul in care tratamentul a fost initiat
precoce (in decada 40-49 ani), iar durata acestuia mai
indelungata (pana la 14 ani). Rezultatele contradictorii ae
diverselor studii subliniazd faptul ca sunt necesare evaluari
suplimentare care sa  lamureasca aceste  controverse.

Investigatiile care sugereaza efectul favorabil a statinelor in

intérzierea aparitiei cataractel nucleare ar putea reprezenta baza

de pornire pentru noi studii centrate pe evaluarea cristalinului la
pacientii inclusi deja in trialuri clinice aflate Tn desfasurare sau

n stadiul de planificare. Implicatiile pentru sistemul de sinitate

ar putea fi deosebit de importante, intrucét cataracta nucleara

reprezinti cel mai frecvent tip de cataracta legat de naintarea in
varsta.
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