MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL DE CARDIOLOGIE

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: 616.132.2-007.271-089.815-091

PANFILE ELENA

EFECTELE SIMVASTATINEI ASUPRA INFLAMATIEI
SISTEMICE S| EVENIMENTELOR CARDIOVASCULARE
MAJORE INERENTE ANGIOPLASTIEI CORONARIENE

321.03 - CARDIOLOGIE

Autoreferatul tezei de doctor n stiinte medicale

CHISINAU, 2015



Teza a fost elaborata in Laboratorul ,,Cardiologie interventionala” din cadrul IMSP Institutul
de Cardiologie din Republica Moldova

Coducator stiintific:

Ivanov Victoria — doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetator
Consultant stiintific:
Cobet Valeriu — doctor habilitat Tn stiinte medicale, conferentiar universitar
Referenti oficiali:
Istrati Valeriu — doctor habilitat Tn stiinte medicale, profesor universitar,

IP USMF ,N. Testemitanu”
David Lilia - doctor habilitat Tn stiinte medicale, conferentiar cercetator,

IMSP Institutul de Cardiologie

Componenta Consiliului Stiintific Specializat:

Vataman Eleonora—  Presedinte, doctor habilitat n stiinte medicale, profesor
universitar

Stamati Adela - Secretar stiintific, doctor in stiinte medicale, conferentiar
universitar

Grosu Aurel — doctor habilitat Tn stiinte medicale, profesor universitar,
IMSP Institutul de Cardiologie

Grib Livi - doctor habilitat Tn stiinte medicale, profesor universitar,
IP USMF ,,N. Testemitanu”

Gudumac Valentin —  doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar,

IP USMF ,N. Testemitanu”

Sustinerea va avea loc la 16 octombrie 2015, ora 13.00, in sedinta Consiliului stiintific
specializat D 51 321.03-07 din cadrul IMSP Institutul de Cardiologie (Republica Moldova, or.
Chiginau, str. N. Testemitanu 20), etajul 3, sala de conferinte.

Teza de doctor in stiinte medicale, lucrarile stiintifice si autoreferatul pot fi consultate in
biblioteca IMSP Institutul de Cardiologie si pe site-ul www.cnaa.md

Autoreferatul a fost expediat la 7 septembrie 2015.

Secretar stiintific al Consiliului Stamati Adela

stiintific specializat doctor n stiinte medicale,
conferentiar universitar

Conducitor stiintific: Ivanov Victoria

doctor habilitat Tn stiinte medicale,
profesor cercetator

Consultant stiintific: Cobet Valeriu
doctor habilitat Tn stiinte medicale,
conferentiar universitar

Autor Panfile Elena

© Panfile Elena, 2015


http://www.cnaa.md/

REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea si importanta temei. Cardiopatia ischemica (CPI) continua sa fie una din

cauzele principale ale mortalitatii cardiovasculare, desemnénd prin aceasta 0 povara socio-
economica iminenta tuturor tarilor, inclusiv celor dezvoltate. Arsenalul terapeutic al leziunilor
coronariene, in special al celor severe (stenoza coronariana, infarctul miocardic acut, angina

pectorala instabila), a Tnregistrat posibilit

-, =

ati de reviriment notabil odata cu implementarea
angioplastiei coronariene, initial cu balon si ulterior cu implantare de stenturi: bar-metalic si
activ farmacologic.

Totodata, experienta terapeutica a revascularizarii interventionale a miocardului noteaza in
dinamica de durata o serie de evenimente cardiovasculare majore (ECVM) care insuma
tromboza si restenoza intra-stent, aparitia sau accentuarea anginei pectorale instabile, infarctul
miocardic acut periprocedural si la distanta, accidentul vascular cerebral, ce reprezinta per
ansamblu factori redutabili de risc al decesului cardiovascular.

Descrierea situatiei Tn domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In plan conceptual evolutia cardiovasculara agravata dupa interventii coronariene
percutane (PCI) este vizata in conexiune cu mai multe circumstante, la care noima se evidentiaza
impactul traumatic al manevrei de implantare a stentului. Tn acest context se transeaza in mod
deosebit rolul inflamatiei sistemice (IS), care la ora actuala se apreciaza drept un fenomen
indispensabil remodelarii cardiovasculare, precum si diseminarii leziunilor inerente
dishomeostaziei circulatorii care interfera, in primul rdnd, cu diabetul zaharat (DZ) si disfunctia
endoteliala [1, 2, 3].

O meta-analiza a rezultatelor obtinute Tn 20 de trialuri prospective a stabilit IS drept un
factor cu actiune nemijlocita asupra evolutiei timpurii a leziunilor cardiovasculare, la baza carora
se afla implacabil disfunctia endoteliala, marcherii careia se coreleaza concludent cu marcherii
inflamatiei sistemice [4]. O entitate oportuna care defineste revascularizarea miocardului prin
PCI se refera la tratamentul farmacologic periprocedural in scopul prevenirii evolutiei la distanta
a ECVM, in cadrul caruia inhibitorii 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA-reductazei (statinele) se
anunta remedii pertinente prin efectele sale pleiotrope. Beneficiul dozelor mari al acestora
reprezinta un obiectiv nerezolvat al cardiologiei. Totodata, este actuala si abordarea
posibilitatilor de atenuare a IS prin utilizarea antagonistilor citokinelor proinflamatoare, in
primul rand a proteinei c reactive Tnalt senzitive (PCRhs), factorului de necroza tumorala alpha
(TNF-alpha) si interleukinei 6 (IL-6), privind ameliorarea remodelarii vasculare, reactivitatii

coronariene si cardiace.



Scopul studiului: Evaluarea inflamatiei sistemice la pacientii supusi angioplastiei
coronariene, relatiei ei cu evenimentele cardiovasculare majore postinterventionale, eficientei
tratamentului cu simvastatina in diferite doze, precum si a efectului in vitro al inhibitiei TNF-
alpha asupra reactivitatii cardiace.

Obiectivele studiului: 1. Evaluarea nivelurilor circulante ale marcherilor inflamatiei
sistemice (PCRhs, TNF-alpha si IL-6) la pacientii supusi angioplastiei, precum si la distanta de
12 luni dupa revascularizare, inclusiv in contextul relatiei lor cu genderul si diabetul zaharat. 2.
Evaluarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore (decesul, tromboza si restenoza intra-stent,
infarctul miocardic acut, accidentul vascular cerebral si angina pectorala instabila) dezvoltate la
distanta de 12 luni dupa angioplastie si relatiei lor cu marcherii inflamatiei si diabetul zaharat. 3.
Evaluarea efectului diferitor modalitatii de tratament al pacientilor cu simvastatina asupra
marcherilor inflamatiei sistemice si ratei evenimentelor cardiovasculare majore. 4. Evaluarea in
vitro a inhibitiei TNF-alpha asupra rezervei functionale coronariene, reactivitatii cardiace n efort
hemodinamic si sindromul ischemie-reperfuzie in afectiunea diabetogena a miocardului.

Metodologia cercetarii stiintifice. Angiocoronarografie, PCI, metoda biochimica ELISA de
determinare Tn ser a marcherilor inflamatiei sistemice, perfuzia cordului izolat.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Rezultatele studiului consolideaza noi dovezi privind
intensitatea 1S la pacientii cu leziuni coronariene severe eligibili la angioplastie si caracterul
modificarii marcherilor specifici la diferite perioade dupa revascularizare. A fost completat
conceptul privind relatia nivelului circulant al PCRhs cu genderul la pacientii cu CPI si riscul
relativ al marcherului preinterventional vizavi de evolutia ECVM la ajustarea cu diabetul
zaharat. Tn premiera este demonstrat in vitro beneficiul atenuarii inflamatiei sistemice prin
inhibitia TNF-alpha asupra functiei lusitrope si contractiei izovolumetrice a cordului n efort cu
volum si postsarcina Tn afectiunea cardiaca. De asemenea este evidentiat efectul anticorpului
monoclonal al TNF-alpha asupra rezervei functionale coronariene, tolerantei miocardului la
impactul ischemic si capacitatii de restabilire functionala a cordului Tn reperfuzie.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza consta in elucidarea rolului
inflamatiei sistemice Tn patogenia leziunilor coronariene severe si evenimentelor cadiovasculare
majore dupa angioplastie, fapt ce contribuie la consolidarea conceptului remodelarii coronariene
negative, optimizarea prognozarii evolutiei ei dupa angioplastie, justificarea si confirmarea
beneficului cardiovascular al atenuarii raspunsului inflamator prin actiune pleiotropa a statinelor.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Rezultatele obtinute consolideaza verigi si elemente
importante ale apanajului conceptual ce vizeaza IS drept o interfata a pre- si postconditionarii

evolutiei ECVM dupa angioplastie. Nivelul circulant al marcherilor specifici (PCRhs, IL-6 si



TNF-alpha) este mai elevat la pacientii cu ECVM, se coreleaza cu genderul si diabetul zaharat.
Atenuarea IS prin actiunea simvastatinei reduce rata EVCM, confirménd astfel rolul ei n
remodelarea coronariana negativa dupa PCI. Inhibitia TNF-alpha amelioreaza rezerva
functionala coronariana si reactivitatea cordului in efort si sindromul ischemie-reperfuzie.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele studiului optimizeaza diagnosticul, pronosticul

si tratamentul leziunilor coronariene severe la pacientii eligibili la angiopalstie. Nivelurile
circulante majorate ale TNF-alpha, IL-6 si, in special, PCRhs au valoare predictiva asupra
riscului evolutiei ECVM. Tratamentul cu simvastatina in doza maxima (80 mg/zi) pe o perioada
de 30 de zile a determinat cea mia mica rata a ECVM dupa PCI, inclusiv absenta decesului si
restenozei intra-stent. Efectul cardio- si coronaroprotector al inhibitiei TNF-alpha prin
intermediul anticorpului monoclonal specific (TNF-McADb) justifica atenuarea IS drept o
posibilitate de ameliorarea a remodelarii vasculare si miocardice negative dupa revascularizare.
Rezultatele stiintifice principale Tnaintate spre sustinere:

1. Nivelul circulant preinterventional al marcherilor IS (PCRhs, IL-6 si TNF-alpha) este
elevat la pacientii eligibili la PCI. Tn DZ acesta creste in medie 25,2-45,2%, iar la barbati
valoarea serica a PCRhs s-a decelat mai mica cu 19,1% fata de indicele feminin. Manevra
PCI a indus in primele 72 de ore o majorare a marcherilor 1S indiferent de gender si DZ.

2. Evolutia postinterventionala se remarca prin declinul nivelurilor circulante ale
marcherilor la distanta de 12 luni fata de valoarea preinterventionala si elevarea lor la
luna 6 comparativ cu estimarea precedenta de la luna 3. Nivelul PCRhs este la pacientii
diabetici semnificativ superior marcherului femeilor cu DZ pe toata perioada.

3. Rata ECVM 1in lotul general se estimeaza la cote de 32,14%, aceasta fiind mai mult ca
dublu superioara la barbati. La pacientii cu DZ rata ECVM a crescut la cote de 42,42%.
Nivelul preinterventional al marcherilor 1S la pacientii care dezvolta ECVM este
semnificativ crescut cu 52,8%. La barbatii cu DZ riscul relativ al nivelului
preinterventional al PCRhs privind evolutia ECVM este semnificativ mai mare fata de
riscul relativ al femeilor: 1,82 vs 1,34.

4. Administrarea postinterventionala a simvastatinei timp de 1 luna in doza maxima (80
mg/zi) s-a impus prin cea mai mica rata a ECVM comparativ cu celelalte 2 modalitati de
administrare: 21,62% vs 33,75% vs 43,8% (pre-PCI >30 zile si post-PCl, 12 luni in doza
de 20 mg/zi si respectiv post-PCI, 12 luni, Tn doza de 20 mg/zi). Beneficiul dozei mari de
simvastatina este Tn acord cu un nivel postinterventional mai redus al marcherilor IS.

5. Studiul fundamental al atenuarii IS prin adminsitrarea TNF-McAb a stabilit pe modelul

perfuziei cordului izolat de sobolan cresterea semnificativa a vitezei de contractie si



relaxare izovolumetrica, aparitia efectului inotrop pozitiv la actiunea endotelinei 1 (ET-
1), majorarea rezervei functionale coronariene, precum si efect cardioprotector in
impactul ischemie-reprefuzie.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice au fost implementate in
Clinica si Laboratorul ,,Cardiologie interventionala” al Institutului de Cardiologie, n procesul
didactic la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”"N. Testemitanu” la Catedra
Fiziopatologie si fiziopatologie clinica.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost prezentate la urmatoarele foruri
stiintifice nationale si internationale: Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati n cardiologie” in
cadrul Expozitiei internationale specializate ,,MoldMedizin&MoldDent”, Chisinau, 2013; The
XIX-th session of the Balkan medical days and the second congress of emergency medicine of
the Republic of Moldova, Chisinau, 2013; Al 52-lea Congres National de Cardiologie, Roménia,
Sinaia, 2013; The 1-st Congress of Heart Failure, Greece, Athena, 2014; Frontiers in
cardiovascular biology, ESC Congress, Spain, Barcelona, 4-6 July, 2014; Congress of European
Society of Cardiology, Spain, Barcelona, 29 August - 03 September, 2014; The 2-nd Congress of
Heart Failure, Spain, Sevillia, 2015.

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Laboratorului ,,Cardiologie interventionala”
(proces-verbal nr. 5 din 05.05.2015), precum si a Seminarului stiintific de profil, specialitatea
Cardiologie si Reumatologie, din cadrul IMSP Institutul de Cardiologie (proces verbal nr.2 din
19.05.2015).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 19 publicatii stiintifice,
inclusiv 9 articole in reviste recenzate, 3 articole de monoautorat, 7 rezumate la foruri stiintifice
internationale, inclusiv Congresul Mondial de Insuficienta Cardiaca si Congresul Societatii
Europene de Cardiologie, precum si 3 rezumate la intruniri nationale.

Volumul si structura tezei. Manuscrisul tezei este expus pe 168 de pagini si este alcatuit
din urmatoarele compartimente: Introducere, Revista literaturii, 3 capitole de cercetari originale,
sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, un indice bibliografic
care citeaza 182 de surse. Materialul iconografic: 44 de tabele si 45 de figuri.

Cuvinte cheie: angioplastie coronariana, inflamatie sistemica, evenimente cardiovasculare

majore, simvastatina.
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CONTINUTUL TEZEI
1. ROLUL INFLAMATIEI SISTEMICE N EVOLUTIA LEZIUNILOR
CARDIOVASCULARE SI EFECTELE INHIBITIEI 3-HIDROXI-3-METIL-GLUTARIL-
CoA-REDUCTAZEI
Exegeza cuprinde decantarea dovezilor contemporane asupra aportului fiziopatologic al
IS n evolutia afectiunilor cardiovasculare, precum si evidentierea semnificatiei diferitor
marcheri si mediatori ai inflamatiei Tn remodelarea coronariana, inclusiv la noima
revascularizarii miocardului prin PCI. Sunt traduse elementele principale ale efectelor pleiotrope
ale statinelor, relatate trialurile clinice in cadrul carora s-a consolidat experienta mondiala si
Europeana privind administrarea diferitor doze la pacientii cu maladii cardiovasculare [5].
2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Reperele studiului clinic
Studiul s-a realizat pe un lot de 140 de pacienti (lotul general) cu angina pectorala stabila
care au fost supusi angioplastiei cu implantarea stentului n Clinica Institutului de Cardiologie in
perioada 2010-2013.
Indicii clinici-paraclinici de ansamblu ai pacientilor sunt prezentati in tab. 1.

Tabelul 1. Caracteristica lotului general de pacienti

Indice n/M+m %
Varsta (ani) 57,5+1,2
Barbati 102 72,86
Femei 38 27,14
Diabet zaharat (tip 2) 33 23,57
Barbati cu DZ (% din lotul cu DZ/lotul general) 21 63,6/15
Femei cu DZ (% din lotul cu DZ/lotul general) 12 36,4/8,6
Dislipidemii 116 82,86
Hipertensiune arteriala 118 84,28
Obezitatea (indicele de masa corporala >30 kg/m?) 121 86,43
Stenturi DES (farmacologic active) 86 61,43
Stenturi BMS (metalice) 55 39,29
Leziuni monocoronariene 12 8,6
Leziuni bicoronariene 31 22,1
Leziuni tricoronariene 97 69,3
Tratament pre-PCI cu simvastatina >30 zile 80 57,14
Colesterolul total (mmol/L) 5,41+0,22
Colesterolul-LDL (mmol/L) 3,2310,1
Colesterolul-HDL (mmol/L) 1,24+0,04
Trigliceridele (mmol/L) 2,16+0,08

Nota: DZ - diabet zaharat; pre-PCl - Tnainte de interventii coronariene percutane; LDL -
lipoproteine cu densitate moleculara joasa; HDL - lipoproteine cu densitate moleculara Tnalta.

Varsta medie a pacientilor s-a notat la cota de 57 de ani. In lot au predominat numeric

barbatii, rata acestora depasind 72%. Diabetul zaharat de tip 2 s-a constatat la 33 de pacienti



(23,57%), la care nivelul bazal al glicemiei a fost >7,0 mmol/L. Rata dislipidemii si
hipertensiunii arteriale esentiale a fost destul de Tnalta, marcand in medie 83 si, respectiv, 84%.

Dislipidemia a fost caracterizata Tn fond prin elevarea nivelurilor circulante ale
trigliceridelor si colesterolului LDL (lipoproteine cu densitate moleculara joasa).

Cu referire la particularitatile iminente statusului de preconditionare al pacientilor din
studiu eligibili la revascularizare prin angioplastie este de mentionat prezenta leziunilor
coronariene severe. Sub acest aspect se anunta oportuna prezenta la 97 de pacienti a leziunilor
tricoronariene, ceea ce reprezinta o rata de 69,3%. Leziunile bicoronariene au urmat la rata de
22,1%, iar leziunile monocoronariene au fost stabilite numai Tn 8,6%. Utilizarea stenturilor DES
(medicamentoase) s-a acceptat mai frecvent (86 de pacienti), iar stenturile BMS (bar-metalice) —
la 55 de pacienti.

Tn perioada preinterventionala administrarea simvastatinei Tn doza de 20 mg/zi s-a realizat
la 80 de pacienti (57,14%).

Criteriile de includere:
» Pacientii cu angina pectorala stabila
» Stenoza coronariana >70%
Criterii de excludere:
* Sindromul coronarian acut cu sau fara elevarea ST in ultima luna pre-PCI
» Infarctul miocardic acut Tn ultima luna pre-PCI
» Insuficienta renala cu creatinina >130 mcmol/I
* Insuficienta hepatica
» Alergie la contrast
» Insuficienta cardiaca cu FE<30%
e Sarcina in perioada pre-PCl de pana la 6 luni
» Maladiile sistemice, infectii bacteriene si virale

Tn functie de modalitatea de administrare a simvastainei cei 140 de pacienti au fost
divizati in 3 loturi:

Lotul 1 (n=23): tratamentul cu simvastatina s-a initiat cu 24 de ore Tnainte de PCI, prin
administrarea a 80 mg intr-o priza. In perioada postinterventionala (12 luni) la 17 pacienti (74%)
s-a administrat simvastatina Tn doza de 20 mg/zi, iar la ceilalti 6 pacienti s-a administrat
atorvastatina in doza de 10 mg/zi.

Lotul 2 (n=37): tratamentul cu simvastatina de asemenea s-a initiat cu 24 de ore inainte
de PCI, 80 mg ntr-o priza, dar aceasta doza s-a respectat pe parcursul de o luna dupa PCI, in
continuare fiind administrata pe restul perioadei de supraveghere (11 luni) in doza de 20 mg/zi.

Lotul 3 (n=80): tratamentul cu simvastatina in doza de 20 mg/zi s-a initiat pe o perioada
pre-PCI >30 zile. Tn continuare pe perioada postinterventionala de supraveghere (12 luni) la 60

de pacienti (80%) s-a administrat simvastatina in doza de 20 mg/zi, iar la ceilalti 20 de pacienti



s-a administrat atorvastatina in doza de 10 mg/zi. Tratamentul cardiovascular administrat la
pacientii din lotul general pe perioada postinterventionala (12 luni) este specificat in tab.2.

Tabelul 2. Tratamentul cardiovascular administrat pacientilor dupa angioplastie

Remediu N %
Beta-adrenoblocante 133 92,36
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei | 126 87,5
Antagonistii receptorului angiotensinei Il 14 10,0
Antagonistii canalelor de calciu 51 35,42
Clopidogrel 140 100
Aspirina 135 93,75
Nitrati cu actiune de durata 24 16,67
Nitroglicerina 12 83,33
Diuretice 27 18,75
Anticoagulante 7 4,86

Inflamatia sistemica s-a evaluat prin determinarea la toti pacientii a nivelurilor circulante
ale 3 marcheri specifici: PCRhs, IL-6 si TNF-alpha, utilizind metoda ELISA. Continutul seric al
marcherilor s-a estimat nemijlocit Tnainte de angioplastie, precum si Tn dinamica
postinterventionala: primele 72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni. Datele obtinute s-au analizat in functie
de gender, varsta, prezenta diabetului zaharat si tratamentul cu simvastatina.

Pentru a evalua caracterul devierilor valorilor serice periprocedurale ale IL-6 si TNF-
alpha la pacientii supusi angioplastiei, am determinat acesti marcheri la 15 persoane aparent
sanatoase (lotul martor sau de referintd). Rata ECVM s-a evaluat in perioada postinterventionala
prin suma decesului, infarctului miocardic acut (IMA), accidentului vascular cerebral (AVC),
trombozei si restenozei intra-stent (RIS), aparitiei anginei pectorale instabile (API).

2.2. Protocolul studiului fundamental

Studiul fundamental a inclus evaluarea pe modelul cordului izolat a efectului blocarii
TNF-alpha prin administrarea anticorpului monoclonal specific, TNF-McAb (prototipul la
Infliximab) la sobolanii albi de laborator cu insuficenta cardiaca diabetogena (ICD). Modelul de
afectiune cardiaca diabetogena s-a reprodus clasic prin administrarea i/p a streptozotocinei timp
de 5 zile n doza de o priza - 50 mg/kg (i.e. doza cumulativa 250 mg) [6].

Efectul cardiac al atenuarii inflamatiei sistemice inerente actiunii TNF-McADb si cel
exercitat asupra sistemului coronarian s-a estimat in cadrul:

- raspunsului inotrop al cordului izolat la actiunea factorilor neuroendocrini naturali:
norepinefrinei (NE), ET-1 si angiotensinei Il (Ang Il) in diferite concentratii, precum si al
raspunsului heterometric si homeometric Tn efort hemodinamic prin volum si rezistenta, modelat
prin elevarea presiunii umplere a atriului stang si a estuarului aortic;

- reactivitatii sistemului coronarian la actiunea factorilor vasotropi cu actiune vasorelaxanta si

vasoconstrictoare (e.g. acetilcolina, bradikinina, adenozina, ET-1, NE) in diferite concentratii;



- sindromului ischemie-reprefuzie indus prin clamparea aortei (30 min), urmata de perioada de
reperfuzie (45 min), monitorizand presiunea telediastolica a ventriculului stang (PTDVS).

Indicii  functionali ventriculului stang (VS) au fost finregistrati prin intermediul
autografului Linearcorder WR 3101 (Germania) si dispozitivului computerizat de nregistrare a
parametrilor in timp real (Biomedical Data Acquisition System), Bio-Shell (Australia).

2.3. Design-ul studiului clinic si al celui fundamental
Schemele sinoptice ce reflecta managementul de cercetare a pacientilor nrolati Tn studiu,

precum si protocolul experimental sunt ilustrate in Figurile 1 si 2.

| Lotul general de pacienti (n=140) 102 B si 38 F | Lotul martor, 22
'l 'l 1 'l '} Persoane
| DZ (n=33) || -DZ (=107 | Lotul 1 cu Lotul 2 cu Lotul 3 cu
1 1 statine statine statine
1l a a

Evaluarea inflamatiei sistemice (prin determinarea continutului seric al PCRhs, 1L-6 si TNF-
alpha) la perioada:

Preinterventionala

Postinterventionala: 72 de ore, 1, 3, 6 si 12 luni.

.

Evaluarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore (suma din deces, IMA, AVC, tromboza si
restenoza intra-stent, aparitia API) raportata la pacientii din loturile studiate pe perioada de
supraveghere (12 luni).

i !

Procesarea statistica: criteriul t-Stiudent, testul X?, coeficientul de corelare (r)-Pearson si riscul

relativ.

Punctele finale: (1) Caracterul modificarii marcherilor 1S Tn functie de gender, DZ si ECVM.
(2) Rata ECVM, relatia cu genderul si DZ.

Fig 1. Design-ul studiului clinic

Lotul 1 (martor) Lotul 2 (referinta) Lotul 3
Afectiunea diabetogena Afectiunea diabetogena a cordului pe
a cordului fondalul blocarii TNF-aplha
: 3 . ! . !

Perfuzia cordului izolat in regim de lucru pentru a estima indicii ventriculului stang Tn efort cu
volum, rezistenta, precum si la stimulare inotropa prin NE, ET-1, Angll.

Debitul cardiac, presiunea sistolica si diastolica a VS, indicele Veragut, indicele Sonnenblic,
+AP/AT max, -AP/AT max, indicele rigiditatii diastolice a VS.

!

Perfuzia cordului izolat Tn regim izovolumic pentru aprecierea rezervei functionale coronariene
la actiunea acetilcolinei, adenozinei si bradikininei.

2

Perfuzia cordului izolat Tn regim izovolumic pentru evaluarea contracturii ischemice a
miocardului la clamparea timp de 30 min a aortei si a dinamicii presiunii telediastolice a VS pe
perioada de reperfuzie de 45 min.

Procesarea statistica a materialului cifric obtinut.

Fig 2. Design-ul studiului experimental
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2.4. Procesarea statistica a materialului cifric

Procesarea statistica a datelor obtinute s-a efectuat in baza legitatilor de statistica
biomedicala iminenta studiilor clinice si fundamentale [7].

Semnificatia discrepantei statistice intre loturi a fost estimata utilizand coeficientul de
incredere t-Student. Testul X® s-a utilizat pentru aprecierea semnificatiei intre datele
nonparametrice. Corelarea diferitor indici Tntre loturi s-a estimat prin intermediul coeficientului
de corelare r Bravis-Pearson. Valorile M+m si r au fost utilizate pentru a determina riscul relativ
al PCRhs privind riscul evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore.

REZULTATELE STUDIULUI
3. EVALUAREA DE DURATA A RASPUNSULUI INFLAMATOR LA PACIENTII
DUPA ANGIOPLASTIE CORONARIANA

In conformitate cu obiectivele studiului am determinat nivelurile circulante
preinterventionale ale marcherilor 1S, dinamicii acestora la distanta de 12 luni la pacientii supusi
angioplastiei coronariene, precum si a relatiei lor cu genderul si diabetul zaharat.

3.1. Evaluarea dinamicii proteinei C reactive Tnalt senzitive, interleukinei 6 si factorului de
necroza tumorala alpha la pacientii lotului general dupa angioplastie coronariana

Nivelul preinterventional al PCRhs se estimeaza la cota de 5,42+0,44 mg/L, ceea ce este
semnificativ de circa 1,8 ori peste valoarea cut-off a marcherului iminent persoanelor cu risc
cardiovascular (RCV) moderat si corespunde persoanelor cu RCV Tinalt, potrivit ghidurilor
Europene si Americane: minimal (0-1,0 mg/L), moderat (1-3 mg/L) sau Tnalt (> 3,0 mg/L).

Implantarea stentului reprezinta o procedura invaziva ce suporta un impact traumatic
asupra miocardului, care prin injuria concludenta a endoteliului si mediei musculare declanseaza
un set de evenimente celulare si moleculare ce fac parte din asa numitul ,,fenomen de raspuns la
leziune” ce determina caracterul remodelarii coronariene si, respectiv, hazardul ECVM.

Nivelul postinterventional al PCRhs creste la perioada de 72 de ore dupa PCI cu 80,1%
fata de valoarea preinterventionala a marcherului si atinge concentratii serice de 9,76+0,75 mg/L.
Nivelul postinterventional incipient elevat al PCRhs preia ulterior o dinamica de descrestere,
masurand la distanta de 1 luna dupa PCI un recul de 41,7% (5,69+0,57 mg/L) si practic nu difera
de indicele preinterventional (+4,98%). La distanta de 3 si 6 luni continutul seric al PCRhs
masoara valori medii de 5,31+0,53 si, respectiv, 558+0,56 mg/L, care sunt semnificativ
inferioare nivelului postinterventional incipient (72 ore) cu 45,6 si, respectiv, 42,8%. Evaluarea
tardiva a PCRhs (12 luni dupa angioplastie) indica cea mai mica valoare cantitativa serica a
marcherului atestata in cadrul masurarilor periprocedurale, 4,37+0,43 mg/L. Totodata, aceasta,

ca si restul estimarilor, raméne notabil superioara valorii serice a PCRhs de 3,0 mg/L, care
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distinge riscul cardiovascular mediu de cel Tnalt. Tn lotul general de pacienti PCRhs
preinterventionala s-a corelat indeosebi concludent cu marcherul inerent perioadei de 72 de ore
dupa PCI (r=+0,564; p<0,001).
Estimarile efectuate privind nivelurile circulante ale IL-6 si TNF-alpha demonstreaza
elevarea lor semnificativa Tnainte de PCI comparativ cu marcherii de referinta (tab. 3).
Tabelul 3. Concentratia serica preinterventionala a interleukinei-6 si factorului de necroza

tumorala alpha la pacientii lotului general vs grupul de control (de referinta)

IL-6 (pg/ml) TNF-alpha (pg/ml)
Valoarea de Valoarea Valoarea de Valoarea
referinta (n=15) | preinterventionala (n=31) | referinta (n=15) | preinterventionala (n=31)
4,78+0,28 6,63+0,41 5,26+0,33 7,45%0,52
+38,7% +41,6%
p<0,01 vs referinta p<0,01 vs referinta

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha.

Astfel, continutul seric preinterventional al IL-6 depaseste cu 38,7% (p<0,01) valoarea de
referinta a marcherului, iar incrementul TNF-alpha este si mai relevant — 41,6%.

Deci, valorile serice preinterventionale elevate ale IL-6 si TNF-alpha la pacientii eligibili
la angioplastie sunt in consonanta cu cresterea nivelului PCRhs si per ansamblu indica asupra
unui raspuns inflamator sistemic concludent.

Tn primele 72 de ore dupa PCI elevarea mai evidenti a fost caracteristica pentru 1L-6
(24,4%,8,25+0,73 pg/ml), iar rata de crestere a TNF-alpha - 16,2% (8,66+0,75 pg/ml).

Prin urmare, implantarea stentului impune accentuarea raspunsului inflamator,
manifestata in studiul nostru prin majorarea in sdnge a PCRhs, IL-6 si TNF-alpha cu pana 80 %.

La sfarsitul primei luni dupa angioplastie nivelul circulant al IL-6 s-a redus cu 18% din
continutul seric apreciat la perioada de 72 de ore, iar dupa 3 luni deprecierea este de 25,45%.

Perioada de supraveghere de 6 luni dupa angioplastie se impune printr-o majorare a
concentratiei serice a IL-6 fata de nivelul marcherului atestata la luna 1 sau luna 3, masurand n
medie 6,85+0,68 pg/ml. La sfarsitul intervalului de 12 luni concentratia serica a IL-6 atinge cea
mai mica valoare postinterventionala - 5,94+0,52 pg/ml, care mentine un survol semnificativ de
24,27% (p<0,05) vizavi de nivelul martor, iar fatda de nivelul marcherului perioadei
postinterventionale incipiente (72 de ore) reculul este de 28% (p<0,01).

Analiza dinamicii TNF-alpha pe perioada postinterventionala 1-12 luni evidentiaza un
declin relativ mai putin pronuntat comparativ cu evolutia IL-6. Prin urmare dinamica marcherilor
pe perioada 1-12 luni dupa angioplastie demonstreaza un declin cu caracter similar, exceland
prin elevarea la intervalul de 6 luni fata de estimarea precedenta (i.e. 3 luni) si micsorarea lor sub

nivelul preinterventional la distanta de 12 luni.
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3.2. Evaluarea relatiei marcherilor inflamatiei sistemice cu genderul, varsta si diabetul
zaharat la pacientii lotului general supusi angioplastiei coronariene
Remarcabil ca nivelul circulant al PCRhs se deceleaza notabil mai mic la barbati n
estimarea preinterventionala (tab. 4).
Tabelul 4. Nivelul preinterventional al proteinei C reactive Tnalt senzitive la barbati si femei

Marcher Barbati (n=102) Femei (n=38)
PCRhs (mg/L) 5,08+0,51 6,28+0,67
Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva.

Comparativ cu valoarea marcherului din lotul general, continutul seric al PCRhs este la
barbati cu 6,27% mai mic, iar la femei, dimpotriva, mai mare cu 15,87%. Impactul traumatic al
angioplastiei a conditionat o crestere mai importanta a PCRhs la barbati, sporul marcherului
constituind 81,3% (p<0,01), iar la femei — 61,9% (p<0,01), determinand valori similare:
9,21+0,88 mg/L si, repsectiv, 10,17+0,95 mg/L la femei.

Evaluarea dinamicii PCRhs la distanta de 1-12 luni dupa PCI trece in evidenta declinul

marcherului distinct la barbati si femei, in special la luna 3 si 6 (Figura 3).

12
p2<0,01 PCRhs (mg/L)
10 .\
8 \
1 p<0,01 p1<0,05  p<0,01
6 - F
4 B
p<0,01
p<0,01
2
2 3 4 5 6
0

Fig. 3. Dinamica proteinei C reactive Tnalt senzitive la barbati si femei pre si postprocedural.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva nalt senzitiva; 1 - nivel preinterventional; 2,3,4,5,6 - niveluri
postinterventionale (72 ore, 1, 3, 6 si, respectiv, 12 luni); p - semnificatia discrepantei vs marcherul de la
72 ore; pl - semnificatia discrepantei Tntre barbati si femei; p2 - vs nivelul preinterventional al
marcherului.

Nivelurile circulante preinterventionale ale 1L-6 si TNF-alpha nu au demonstrat
particularitati notabile in functie de sexul pacientilor (tab. 5).
Tabelul 5. Continutul seric preinterventional al interleukinei 6 si factorului de necroza

tumorala alpha Tn functie de gender

IL-6 (pg/ml) TNF-alpha (pg/ml)
Barbati Femei Barbati Femei
6,78+0,48 6,42+0,43 7,45+0,52 7,86+0,63

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha.
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Nici rata de crestere a acestor marcheri in primele 72 de ore dupa angioplastie nu s-a
impus prin variatii distincte (tab. 6).
Tabelul 6. Rata elevarii interleukinei 6 si factorului de necroza tumorala alpha in primele 72
de ore dupa angioplastie la barbati si femei
IL-6 (%) TNF-alpha (%)

Femei
40,7+3,85

Barbati Femei Barbati
39,8+3,15 36,3+3,52 42,6+3,56
Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha.

Analiza dinamicii nivelurilor circulante ale I1L-6 si TNF-alpha pe perioada de
supraveghere de 12 luni de asemenea n-a evidentiat particularitati de gender.

Privind varsta pacientilor care au format lotul general este de mentionat predominarea
persoanelor <65 ani (n=113; 80,7%). Evaluarea continutului seric al PCRhs demonstreaza valori
preinterventionale mai mari la pacientii cu vérsta sub 65 ani, decalajul constituind 19,2%
(p>0,05): 5,83+0,51 vs 4,89+0,47 mg/L. La perioada de 72 ore dupa angioplastie continutul seric
al PCRhs practic se egaleaza in grupele de vérsta, deoarece sporul marcherului este mai mare la
pacientii cu varsta peste 65 de ani: 99,2 vs 69,5%.

Dinamica Tn functie de varsta a PCRhs la distanta de 12 luni dupa PCI se impune prin
micsorarea mai rezervata a marcherului la pacientii cu varsta >65 ani, valorile acestuia fiind
superioare, dar nesemnificative, la estimarile de la luna 1, 3 si 6.

Prezenta DZ in lotul general de studiu s-a atestat la 33 de pacienti (23,57%), din care 21
de barbati si 12 femei. Prin urmare, rata diabetului zaharat la pacientii supusi angioplastiei este
mai mare la femei: 31,58% vs 20,59%. Diabetul zaharat a influentat notabil valorile cantitative
ale marcherilor inflamatiei la pacientii cu diabet zaharat deja inainte de PCI (tab. 7).

Tabelul 7. Nivelul preinterventional al marcherilor inflamatiei

la pacientii lotului general cu si fara diabet zaharat

Marcher Pacientii fara DZ n=107 Pacientii cu DZ n=33
PCRhs (mg/L) 4,89+0,38 6,12+0,51 (p<0,05)
IL-6 (pg/ml) 5,14+0,35 7,46+0,55 (p<0,05)
TNF-alpha (pg/ml) 6,29+0,58 8,83+0,69 (p<0,05)

Nota: PCRhs - proteina C reactiva Tnalt senzitiva; IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de
necroza tumorala alpha; DZ - diabet zaharat; p - semnificatia vs lotul fara diabet zaharat.

Cu toate acestea in perioada postinterventionala incipienta (72 de ore) nivelurile
marcherilor nu difera semnificativ in functie de DZ. Totusi, la pacientii diabetici redresarea
nivelurilor circulante ale marcherilor inflamatiei sistemice pe perioada de 12 luni dupa
angioplastie se estimeaza la cote mai depreciate, in special cu referire la PCRhs si TNF-alpha,

care sunt semnificativ mai mari la distanta de 3, 6 si 12 luni.
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Prezenta diabetului zaharat s-a impus prin cresterea valorii preinterventionale a PCRhs,
mai concludenta la femei. Astfel, in lotul pacientilor nediabetici valoarea preinterventionala a
PCRhs la barbati este subiacenta cu 16,42% (4,48+0,42 vs 5,36+£0,52 mg/L), aceasta crescand
pana la 26,43% (p<0,05) in cazul ajustarii la DZ (5,26+0,46 vs 7,15+0,63 mg/L). Cu toate
acestea gradul de crestere a marcherului in primele 72 de ore de la PCI nu a fost la barbati sau
femei influentat de prezenta DZ: 9,74+0,93 vs 10,48+1,13 mg/L.
3.3. Evaluarea marcherilor inflamatiei sistemice 1in functie de evenimentele
cardiovasculare majore dezvoltate in lotul general dupia angioplastie coronariana

Supravegherea in dinamica a pacientilor supusi la angioplastie din lotul general (n=140)
pe o perioada de 12 luni a scos n evidenta 45 de ECVM, ceea ce reprezinta o rata de 32,14%.

Tn lotul barbatilor (n=102) au fost depistate 38 de ECVM (37,25%), rata fiind
semnificativ peste indicele propriu femeilor (18,42%): 7 ECVM la 38 de femei (X?=56,9).

Analizand structura evenimentelor cardiovasculare majore trebuie de mentionat, ca la
femei ECVM s-au impus prin 2 cazuri de RIS si restul (5 cazuri, 71,4%) — angina pectorala
instabila. Totodata, nu au fost constatate decese. La barbati rata RIS este de 15,69% (in lotul
general fara ajustare la gender ea constituie 12,86%). Rata agravarii sau aparitiei anginei
pectorale instabile, dimpotriva, este mai mare la femei: 13,16 vs 10,78%. Frecventa accidentului
vascular cerebral n lotul barbatilor s-a estimat la cote de 3,92%, iar a IMA (periprocedural si la
distanta) — 2,94%. De notat frecventa egala a trombozei intra-stent si a decesului: 1,96%.

Ajustarea incidentei ECVM la diabetul zaharat, demonstreaza cresterea ei pana la 42,42%
(14 ECVM la 33 de pacienti). Evaluarea impactului DZ asupra riscului ECVM 1in functie de
gender noteaza frecventa superioara a ECVM la barbatii diabetici, 47,62%. Aceasta depaseste cu
90,48% rata ECVM apreciata la femeile cu DZ: 47,62 vs 25% (X?=8,87; p<0,05).

De notat, ca nivelul preinterventional al marcherilor IS s-a estimat in lotul cu ECVM la
valori crescute fata indicii lotului fara ECVM (tab. 8).

Tabelul 8. Nivelul circulant preinterventional al marcherilor inflamatiei sistemice la pacientii

lotului general cu si fara evenimente cardiovasculare majore

Marcher Pacienti fara ECVM Pacienti cu ECVM
PCRhs, mg/L 4,47+0,41 6,83+0,85 (p<0,05)
IL-6, pg/ml 5,95+0,48 7,12+0,69 (p>0,05)
TNF-alpha, pg/ml 6,38+0,53 8,75+0,79 (p<0,05)

Nota: IL-6 - interleukina-6; TNF-alpha - factorul de necroza tumorala alpha; PCRhs - proteina C
reactiva Tnalt senzitiva; ECVM - evenimente cardiovasculare majore; p - semnificatia intre loturile cu si
fara ECVM.

Astfel, PCRhs si TNF-alpha depasesc semnificativ cu 52,8% si, respectiv, 37,1%

marcherii pacientilor fara ECVM. Tn al doilea rand, merita atentie faptul ca elevarea nivelurilor

15



circulante ale marcherilor inflamatiei in primele 72 de ore dupa angioplastie nu asigura la
pacientii cu ECVM o diferenta semnificativa fata de marcherul de referinta.

Pe perioada 1-12 luni dupa angioplastie PCRhs este semnificativ superioara la pacientii
cu ECVM comparativ cu pacientii fara ECVM (Figura 4).

12 PCRhs (mg/L)
g | P<0.05 AN p<005  pcoo5  P<O.05
- « g
ECVM o \\\ \P<0,05

6 T Eowm e M
2 » ) ) ;
0 Pre-PCI 72 ore 1luna 3 luni 6 luni 12 luni

1 2 3 4 5 6

Fig. 4. Dinamica continutului seric al proteinei C reactive Tnalt senzitive la pacientii cu si fara
evenimente cardiovasculare majore.
Nota: PCRhs - proteina C reactiva inalt senzitiva; ECVM - evenimente cardiovasculare majore;
pre-PCI - Tnainte de angioplastie; p- semnificatia intre loturile cu si fira ECVM.

Nivelul postinterventional al 1L-6 la pacientii cu ECVM este semnificativ mai mare la
distanta de 1 luna, iar TNF-alpha — la distanta de 1,3 si 6 luni.

Tn contextul relatiei stranse ntre nivelul circulant preinterventional al PCRhs si rata
ECVM, am evaluat riscul relativ al PCRhs la barbati si femei. Datele obtinute indica ca riscul
relativ al nivelului preinterventional al PCRhs privind evolutia ECVM este semnificativ mai
mare la barbati: 1,82 (C1:1,38-1,98) vs 1,34 (CI: 1,13-1,75), p<0,01. La barbatii diabetici riscul
relativ al marcherului creste pana la valoarea de 1,97 (Cl: 1,46-2,09).

4. EVALUAREA EFECTELOR SIMVASTATINEI ASUPRA EVENIMENTELOR
CARDIOVASCULARE MAJORE SI MARCHERILOR INFLAMATIEI SISTEMICE LA
PACIENTII SUPUSI ANGIOPLASTIEI CORONARIENE
4.1. Evaluarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii supusi angioplastiei

coronariene in functie de modalitatea de tratament cu simvastatina

Evidentele obtinute arata cea mai mica rata a ECVM 1in lotul 2 (administrarea
simvastatinei Tn doza mare, 80 mg/zi, timp de o luna dupa PCI) - 21,62%. Discrepanta este
semnificativa fata de rata ECVM decelata in lotul 1 (43,48%) si lotul 3 (33,75%). Tn lotul 2 nu s-
au stabilit cazuri de deces si RIS, iar in structura ECVM au prevalat APl (62,5%) si AVC (25%).

Tn loturile 1 si 3 rata RIS s-a constatat la cote de 17,39 si, respectiv, 16,25%.
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4.2. Evaluarea efectului simvastatinei asupra inflamatiei sistemice la pacientii supusi
angioplastiei coronariene

Modificarile conginutului seric al PCRhs. Indiferent de modalitatea de administrare a
simvastatinei nivelul circulant preinterventional al PCRhs a fost semnificativ mai mare la
pacientii care au dezvoltat ECVM dupa PCI in medie cu 52-57%. Totodata, nivelurile circulante
ale PCRhs in primele 72 de ore dupa angioplastie sunt similare in cele 3 lotui cu tratament.

Diferente concludente privind PCRhs se deceleaza pe perioada 1-12 luni (tab. 9).

Tabelul 9. Continutul seric al proteinei C reactive Tnalt senzitive dupa angioplastie in

loturile de studiu

Termen |__Proteina C reactiva Tnalt senzitiva (mg/L) 5
Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3
1-2 1-3 2-3
l1lund | 6,76+0,44 | 5,27+0,41 6,08+0,38 <0,05 >0,05 >0,05
3luni | 5,48+0,42 | 4,66+0,28 5,08+0,35 >0,05 >0,05 >0,05
6luni | 6,16+0,48 | 4,58+0,32 6,03+0,42 <0,05 >0,05 <0,05
12 luni | 4,83+0,43 | 4,13#0,33 4,74+0,41 >0,05 >0,05 >0,05

Nota: lotul 1- administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore inainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2- administrarea simvastatinei in doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3- administrarea simvastatinei in doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; p1-2 - semnificatia intre loturile 1
si 2; p1-3 - semnificatia Tntre loturile 1 si 3; p2-3 - semnificatia intre loturile 2 si 3.

Tndeosebi se remarca reculul semnificativ (20-25%) intre PCRhs din lotul 2 cu marcherul

din celelalte loturi la distanta de 6 luni dupa PCI, cand se dezvolta RIS (Figura 5).
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Fig. 5. Dinamica continutului seric al proteinei C reactive Tnalt senzitive in functie de modalitatea
de tratament cu simvastatina Tn loturile studiate.

Nota: lotul 1 - administrarea simvastatinei in doza 80 mg (<24 ore inainte de angioplastie) si 20
mg/zi 12 luni dupa angioplastie; lotul 2 - administrarea simvastatinei Tn doza 80 mg/zi 1 luna dupa
angioplastie si 20 mg/zi 11 luni dupa angioplastie; lotul 3 - administrarea simvastatinei Tn doza 20 mg/zi
(=30 zile Tnainte de angioplastie) si 20 mg/zi 12 luni dupa angioplastie; PCRhs - proteina C reactiva nalt
sensitiva; 1 - nivel preinterventional; 2-6 niveluri postinterventionale (2-72 de ore; 3-1 luna; 4-3 luni; 5-6
luni; 6-12 luni); p - semnificatia intre lotul 2 si loturile 1 si 3 la distanta de 6 luni.

Modificarile conginutului seric al IL-6 si TNF-alpha. Valorile preinterventionale semnificativ
mai mici ale IL-6 si TNF-alpha sunt in lotul 3 (administrarea simvastatinei > 30 de zile Tnhainte de
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PCI), 5,43+£0,44 pg/ml vs lotul 1 (6,87+0,45 pg/ml) si vs lotul 2 (6,90+0,49 pg/ml). Analiza
dinamicii postprocedurale a IL-6 si TNF-alpha in cele 3 loturi aduce la apel reculul semnificativ
al marcherilor la distanta de 1 luna si 6 luni. Asadar, administrarea simvastatinei in doza mare
(80 mg/zi), 1 luna dupa PCI asigura cel mai pertinent beneficiu, manifestat prin reducerea ratei
ECVM si atenuarea inflamatiei sistemice. Valorile depreciate ale marcherilor acesteia in lotul 2
pe perioada 1-12 luni demonstreaza rolul IS in patogenia ECVM si pe de alta parte, componenta
terapeutica a simvastatinei.
5. EVALUAREA invitro A ACTIUNIT ANTIIFLAMATOARE A ANTAGONISTULUI

TNF-ALPHA ASUPRA REACTIVITAIII CORONARIENE SI CARDIACE
5.1. Reactivitatea de efort cu volum si rezistenta a cordului izolat

Unul din cele mai dificile paterne de efort hemodinamic pentru cord este efortul prin
modificarea presiunii de umplere a atriului stdng (PUAS) si cresterea postsarcinii.

Administrarea antagonistului TNF-alpha a determinat valori semnificativ mai mari ale

jetului aortic in cadrul testului de reducere a PUAS (Figura 6).
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Fig. 6. Dinamica jetului aortic Tn reducerea presiunii de umplere a atriului stang (de la 15 péana la
5 cm col. H,0).
Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
*- semnificatia discrepantei (p<0,05) intre lotul 2 si lotul 1.
Atenuarea raspunsului inflamator s-a impus si prin reviriment asupra functiei de pompa a
ventriculului stang Tn efortul cu cresterea PUAS (tab. 10).

Tabelul 10. Debitul cardiac al cordului izolat in cresterea presiunii de umplere a atriului stang

. Presiunea de umplere a atriului stdng (cm col.H,0)
Indice Lot 15 (confort fiziologic) 25
Martor 38,7t£2,2 54,8+2,9
Debitul cardiac, ICD 26,6+1,8* 33,7£2,5**
ml/min ICDT 32,8+£2,1 44,312 ,8*
p<0,05 p<0,05

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
* - semnificativ vs martor (p<0,05); ** - semnificativ vs martor (p<0,01); p — semnificatia discrepantei

vs indicele lotului ICD.

Debitul cardiac (DC) creste cu 31,5% la valoarea maxima a presarcinii.
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Actiunea TNF-McAb a determinat ameliorarea functiei contractile a VS 1n efortul prin
cresterea rezistentei n estuarul aortic si ca rezultat, majorarea debitului cardiac (tab. 11).

Tabel 11. Dinamica indicilor functionali ai cordului izolat la efort cu rezistenta

Presiunea de rezistenta aortica (cm col.H,0)
Indice Lot 80 100 120
(confort fiziologic)
Presiunea sistolicaa | Martor 141,346,9 156,4+7,7 177,3£9,6
ventriculului stang ICD 112,6+5,8* 120,5+6,6* 127,1+6,9
(PSVS), mm Hg ICDT 130,5+5,7* 144,3+6,7* 154,8+6,8
p<0,05 p<0,05 p<0,05
Debitul cardiac, Martor 39,8+2,3 34,219 29,7+1,6
ml/min ICD 27,4+1,6* 22,3+1,3** 15,2+1,2**
ICDT 32,9+1,5* 26,7+1,4* 20,5+1,3*
p<0,05 p<0,05 p<0,05

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
* - p<0,05 si ** - p<0,01 vs lotul martor; p - semnificatia discrepantei intre ICDT si ICD.

Astfel, presiunea sistolica a ventriculului stang (PSVS) se atesta semnificativ superioara
fata de valoarea ICD la nivelurile submaximal si maximal al presiunii aortice cu 20 si, respectiv,
22%.

Declinul DC pe masura elevarii postsarcinii este limitat sub actiunea TNF-MCcADb,
valoarea lui fiind cu 19,7% mai mare in postsarcina submaximala si cu 34,9% in maximala.

Tratamentul antiinflamator a ameliorat si functia lusitropa a cordului, reducand sporul
PTDVS cu péna la 47,3% in cadrul testului de efort hemodinamic.

Un alt reviriment functional inerent tratamentului antiinflamator a constat in cresterea
semnificativa a vitezei maxime de contractie si relaxare izovolumetrica cu 24,3 si, respectiv,
25,4%, indici care oportun definesc rezerva functionala a miocardului.

5.2. Raspunsul inotrop si cronotrop la actiunea factorilor neuroendocrini

Un patern functional important al cordului este determinat de capacitatea acestuia de a
raspunde pozitiv si adecvat la actiunea factorilor inotropi naturali, asa ca NE, Ang Il si ET-1.

Actiunea TNF-McADb a condus la potentarea efectului inotrop (tab. 12).

Tn primul rand, se remarca atenuarea disocierii raspunsului cronotrop-inotrop la actiunea
norepinefrinei (PSVS a crescut de la 20,7% péna la 37,6%).

Tn al doilea rand, a aparut efectul inotrop pozitiv la actiunea ET-1 (PSVS a crescut in
medie cu 9%), fapt ce a determinat cresterea debitului cardiac cu 11% (in lotul ICD acesta s-a
redus cu 10% pe fondalul efectului inotrop negativ al oligopeptidului). Actiunea Ang Il s-a
manifestat de asemenea printr elevarea mai concludenta a presiunii sistolice a VS n insuficienta
cardiaca diabetogena tratatata (ICDT) comparativ cu lotul ICD: 13 vs 9 mm Hg, fapt ce a

determinat un decalaj al parametrului in varful stimularii cu Ang 11 de circa 11,9%.
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Tabelul 12. Valoarea unor indici functionali ai cordului izolat la actiunea norepinefrinei,

angiotensinei Il si endotelinei-1

Indici Lot Initial Actiunea factorului neuroendocrin
NE (10°M) | Ang 1l (10°M) | ET-1(10° M)
Presiunea Martor | 140,8+6,7 177,4+7,2 154,8+6,6 170,3+6,8
sistolica a | ICD 111,7#5,9* | 110,7+6,3** 116,3+6,5** 95,6+5,3**
VS, ICDT | 129,6+5,6* 145,2+6,6* 133,5+6,2* 140,8+5,8*
mm Hg p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Frecventa Martor 280+11 304+12 297+11 292+13
contractiilor | ICD 235+10* 254+11* 244+10* 230+10*
cardiace, ICDT 260+11 286+11 273£10 268+11
bat/min p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
NE - norepinefrind; Ang Il - angiotensina Il; ET-1 - endotelina-1; * - p<0,05 si ** - p<0,01 vs lotul

martor; p - semnificatia discrepantei intre ICDT si ICD.

5.3. Evaluarea reactivitatii sistemului coronarian la actiunea factorilor vasotropi
Unul din beneficiile TNF-McAb asupra fenomenului coronarian Gregg s-a manifestat
prin crestere rezervei functionale coronariene (tab. 13).

Tabelul 13. Modificarea fluxului coronarian (ml/min) la actiunea factorilor vasodilatatori

Lot Acetilcolina (1_0'6M) Adenozini (10_‘6M) Bradikinina (;O'GM)
Bazal Stimulare Bazal Stimulare Bazal Stimulare

Martor 14,240,9 183?—“710/;‘ 14,3+1,1 18321“210/03 139:08 | o260
IcD 12,940,8 13;‘;1;,2* 13,140,9 1_?’179%;,/%)* 12,840,8 151%10/03
ICDT 13,3+0,8 1622210/02 13,640,9 17221;10/02 13,4+0,8 162‘2“;10/02

Nota: ICD - insuficienta cardiaca diabetogena; ICDT - insuficienta cardiaca diabetogena tratata;
% - incrementul relativ al fluxului coronarian fata de nivelul bazal * - semnificativ (p<0,05) comparativ
cu indicele martor.

Totodata, vasoconstrictia indusa de NE si ET-1 a fost semnificativ depreciata.
5.4. Evaluarea contracturii ischemice a miocardului si restabilirii cordului in reperfuzie
Pentru a testa toleranta miocardului la ischemie am studiat dinamica contracturii cordului
izolat izovolumic (prin PTDVS) la actiunea ischemiei globale pe perioada de 30 min (Figura 7).
Elevarea PTDVS este semnificativ atenuata sub actiunea TNF-McADb si la cele 3 puncte
de estimare a perioadei 20-30 min de ischemie reculul a constituit 24,7%, 28,4% si 29,3%.
Prin urmare, efectul administrarii  TNF-McAb asupra contracturii ischemice a
miocardului se manifesta, potrivit dinamicii PTDVS, mai pertinent la perioadele avansate ale
impactului ischemic, 25 si 30 min. Plauzibil de admis, ca atenuarea inflamatiei sistemice

influenteaza benefic factorul patogenetic principal de promovare a contracturii ischemice a
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miocardului: surplusul ionilor de calciu in cardiomiocite determinat in primul rand de carenta

energetica progresiva.
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Fig. 7. Dinamica presiunii telediastolice a ventriculului stang pe perioada ischemiei globale a cordului
izolat.
Nota: PTDVS - presiunea telediastolica a ventriculului stang; 1 - lotul martor; 2 - insuficienta cardiaca
diabetogena tratata; 3- insuficienta cardiaca diabetogena; e - semnificativ (p<0,05) vs lotul cu insuficienta
cardiaca diabetogend; *- semnificativ (p<0,05) vs lotul martor.

Totodata, este ameliorata si capacitatea de redresare a cordului n reperfuzie (Figura 8).
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Fig. 8. Dinamica presiunii telediastolice a ventriculului stdng pe perioada reperfuziei cordului izolat.
Nota: PTDVS - presiunea telediastolica a ventriculului stang; 1 - lotul martor; 2 - lotul cu insuficienta
cardiaca diabetogena tratata; 3 - lotul cu insuficienta cardiaca diabetogena; e - semnificativ (p<0,05) vs
lotul ICD; *- semnificativ (p<0,05) vs lotul martor; O - sfarsitul ischemiei.

Desi valoarea preischemica a PTDVS a fost in toate serile ajustata la nivel similar (14
mm HQ), la sfarsitul perioadei de reperfuzie aceasta este diferita.

Astfel, valoarea indicelui la min 45 al reperfuziei este semnificativ redusa cu 27,8%
(19,2+0,7 vs 26,6+0,9 mm Hg) comparativ cu lotul ICD si numai cu 23,9% (p>0,05) depaseste
parametrul inerent lotului martor.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cuprinde o exegeza de ansamblu a evidentelor obtinute si relatate in capitolele 3, 4 si 5 n

vederea postularii rolului inflamatiei sistemice in dezvoltarea ECVM, beneficiului dozelor

maximale de simvastatind (80 mg/zi). De asemenea datele sunt analizate in formatul de
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confruntare cu conceptele problemei relatate in literatura si totodata largesc optiile terapeutice
ale statinelor administrate la pacientii supusi angioplastiei coronariene Tn scopul reducerii
riscului evenimentelor cardioavsculare majore, precum si a valorii predictive a marcherilor
inflamatiei sistemice [8, 9, 10].

CONCLUZII GENERALE:

1. Conform datelor obtinute in studiul nostru, pacientii supusi angioplastiei exceleaza prin
inflamatie sistemica augmentata, justificatd de elevarea semnificativa a nivelurilor
circulante preinterventionale ale IL-6 si TNF-alpha cu 38,7 si, respectiv, 41,6% fata de
paternul martor si valoarea medie a PCRhs de 5,42 mg/L. Prezenta diabetului zaharat a
condus la cresterea semnificativa a acestor marcheri vs lotul fara diabet la cote cuprinse
intre 25,2 si 45,2%. Continutul seric al PCRhs este la barbati cu 19,1% mai mic, iar in
cadrul ajustarii acestuia la diabet zaharat reculul fata de indicele feminin devine
semnificativ si depaseste 26,4%.

2. Cercetarea raspunsului inflamator incipient dupa angioplastie a demonstrat ca stentarea
arterei coronariene conditioneaza in primele 72 de ore o majorare semnificativa a
valorilor serice ale PCRhs, IL-6 si TNF-alpha cu 80,1%, 24,4 si, respectiv, 16,2% fata de
nivelul preitnerventional. Impactul traumatic al angioplastiei asupra inflamatiei sistemice
nu este Tn relatie cu genderul, diabetul zaharat si prezenta evenimentelor cardiovasculare
majore, dat fiind ca valoarea marcherilor la perioada de 72 de ore iminente acestor
paterne nu difera semnificativ.

3. Rezultatele studiului nostru prospectiv evidentiaza ca rata evenimentelor cardiovasculare
majore care insuma infarctul miocardic acut, tromboza si restenoza intra-stent, accidentul
vascular cerebral, aparitia anginei pectorale instabile si decesul atinge la distanta de 12
luni dupa angioplastie cota de 32,14%, la barbati aceasta fiind net superioara (37,25 vs
18,42%). Tn lotul pacientilor cu diabet zaharat rata evenimentelor cardiovasculare majore
este superioara: 42,42% vs 28,97% la pacientii fara diabet zaharat, iar la barbati, aceasta a
fost cu 90,48% mai mare fata de indicele feminin (47,62 vs 25,0%).

4. La pacientii cu evolutie cardiovasculara agravata dupa angioplastie s-au constat niveluri
circulante preinterventionale semnificativ elevate ale PCRhs si TNF-alpha cu 52,8 si,
respectiv, 37,1% fata de marcherii pacientilor fara evenimente cardiovasculare majore,
sporul IL-6 de 19,7% fiind Tn marja erorii admisibile. Pe perioada postinterventionala de
12 luni valoarea serica a IL-6 si TNF-alpha raméne la pacientii cu evenimente
cardiovasculare majore mai mare, iar valoarea PCRhs s-a apreciat statistic semnificativ

superioara la toate estimarile (1, 3, 6 si 12 luni).
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Diabetul zaharat s-a remarcat in studiul nostru drept un factor care potenetaza inflamatia
sistemica la distanta de 6 luni dupa angioplastie, modificarile mai concludente fiind
atribuite PCRhs si TNF-alpha. Astfel, nivelurile circulante ale acestor marcheri sunt
semnificativ peste indicii lotului fara diabet la luna 1 si 3, si ating discrepanta maxima de
64 si, respectiv, 35,2% dupa 6 luni, fapt ce indica rolul inflamatiei sistemice Tn impactul
diabetogen asupra evolutiei cardiovasculare dupa revascularizarea miocardului.

Studiul nostru privind efectul simvastatinei asupra evolutiei cadiovasculare pe perioada
de 12 luni dupa revascularizare a decelat cea mai mica rata a evenimentelor
cardiovasculare majore (21,62%), precum si absenta decesului si restenozei intra-stent la
pacientii care au administrat remediul in doza maxima (80 mg/zi) timp de 1 luna dupa
angioplastie, urmand n continuare (11 luni) doza de 20 mg/zi. Rata evenimentelor
cardiovasculare majore a fost mai mare (33,75 si 43,48%) in alte 2 modalitati de
tratament: administrarea preinterventionala > 30 zile si postinterventionala in doza de 20
mg/zi si, respectiv, administrarea postinterventionala in doza de 20 mg/zi.

Beneficiul superior al administrarii postinterventionale timp de 1 luna a simvastatinei n
doza maxima (80 mg/zi) asupra evenimentelor cardiovasculare majore este in conexiune
cu atenuarea mai concludenta a raspunsului inflamator. Astfel, continutul seric al
marcherilor inflamatiei sistemice explorati a fost pe toata perioada de supraveghere (12
luni) mai mic vs alte 2 modalitati de tratament, reculul semnificativ fiind estimat pentru
PCRhs la luna 6, iar pentru IL-6 si TNF-alpha la luna 3 si 6 dupa angioplastie.

Datele studiului nostru fundamental ce a vizat efectele cardiovasculare ale atenuarii
inflamatiei sistemice indica revirimentul blocarii TNF-alpha prin intermediul anticorpului
monoclonal specific, cele mai notabile beneficii fiind cresterea semnificativa a debitului
cardiac si presiunii sistolice a ventriculului stang Tn efort hemodinamic si neuroendocrin
cu pana la 31,5%, a rezervei functionale coronariene cu 28,8%, precum si aparitia
raspunsului inotrop pozitiv la actiunea endotelinei-1. Totodata, s-a remarcat reducerea cu
pana la 29,3% a presiunii telediastolice a ventriculului stang in sindromul ischemie-
reperfuzie.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza consta in elucidarea rolului inflamatiei
sistemice Tn patogenia leziunilor coronariene severe si evenimentelor cardiovasculare
majore dupa angioplastie, fapt ce contribuie la consolidarea conceptului remodelarii
coronariene negative, optimizarea prognozarii evolutiei ei dupa angioplastie, justificarea
si confirmarea beneficului cardiovascular al atenuarii raspunsului inflamator prin

actiunea pleiotropa a simvastatinei.
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RECOMANDARI PRACTICE
Evaluarea inflamatiei sistemice Tnainte de revascularizarea coronariana impune valoare
predictiva asupra riscului evolutiei evenimentelor cardiovasculare majore la distanta de
12 luni dupa angioplastie (i.e. infarctul miocardic acut, tromboza si restenoza intra-stent,
accidentul vascular cerebral, aparitia anginei pectorale instabile si decesul). Nivelurile
circulante ale PCRhs, IL-6 si TNF-alpha peste 6,8 mg/L, 7,2 si, respectiv, 8,7 pg/ml
indica asupra unui risc relevant de dezvoltare a evenimentelor cardiovasculare majore.
Prezenta diabetului zaharat la barbati, Tndeosebi cu nivelurile circulante elevate ale
PCRhs, sunt factorii ce merita atentie Tn vederea unui risc majorat al evolutiei
evenimentelor cardiovasculare majore dupa angioplastie.
Administrarea postinterventionala a simvastatinei in doza maxima (80 mg/zi) timp de 1
luna reprezinta o posibilitate reala de a reduce riscul evenimentelor cardiovasculare
majore, inclusiv decesul si restenoza intra-stent dupa angioplastie, dispensabil de
administrarea preinterventionala a statinei, fapt care se datoreaza in parte efectului
pleiotrop de atenuare pertinenta a raspunsului inflamator.
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diabetogene. Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost obtinute noi dovezi privind relatia
continutului seric preprocedural (pre-PCI) al marcherilor inflamatiei cu rata ECVM, genderul si
diabetul zaharat, riscul relativ al PCRhs la barbati fata de riscul ECVM, precum si corelarea intre
efectul pleiotrop antiinflamator al simvastatinei si beneficiul asupra ECVM. Tn premiera s-a
demonstrat pe cordul izolat efectul benefic al inhibitorului TNF-alpha asupra reactivitatii
cardiace si coronariene Tn afectiunea diabetogena a miocardului. Problema stiintifica
importanta solutionata Tn teza consta in elucidarea rolului inflamatiei sistemice in patogenia
leziunilor coronariene severe si ECVM dupa angioplastie, fapt ce contribuie la consolidarea
conceptului remodelarii coronariene, optimizarea prognozarii evolutiei ei negative dupa
revascularizare, justificarea si confirmarea beneficului cardiovascular al atenuarii raspunsului
inflamator. Semnificatia teoretica: Riscul ECVM este in relatie cu nivelul seric pre-PCI al
PCRhs si nu se afla in corelare cu marcherul perioadei incipiente postprocedurale (72 ore.) La
barbati nivelul pre-PCI al marcherului este mai mic vs femei, Tndeosebi Tn diabet zaharat, iar rata
ECVM are relatie inversa: 47,62 vs 25%. Evolutia ECVM este asociata de niveluri
periprocedurale elevate ale PCRhs. Valoarea aplicativa a lucrarii: administrarea
postinterventionala timp de 1 luna a simvastatinei in doza maxima (80 mg/zi) se impune prin cea
mai mica rata a ECVM, asociata de niveluri serice depreciate ale marcherilor inflamatiei
sistemice comparativ cu doza de 20 mg/zi. Implementarea rezultatelor stiingifice: majoritatea
postulatelor emise au fost valorificate Tn activitatea clinica a Institutului de Cardiologie si s-au

incadrat Tn procesul didactic si de cercetare la USMF ”Nicolae Testemitanu”.
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PE3IOME

Man¢puae Ejgena. BiausiHue cMMBACTaTHHA HA CHCTEMHOE BOCIHAJIeHMEe M OCHOBHBIE
CepPAEYHO-COCYAUCTBIC 0CI0KHEHHS MOCIe KOPOHAPHOM AHTMOIIACTHKH.

Huccepramust TOKTOpa MeAuuuMHCKuX Hayk. Kummués. 2015. Crpykrypa nuccepTaunuu:
Beenenue, 4 rnaBbl, 00CY)KIEHHE PE3YyIbTATOB, OOIIHME BEIBOBI M IPAKTUYECKHE PEKOMEHIALINH,
oubnmmorpadus (182 ucrouynuka), 146 cTpaHul; OCHOBHOTO TeKcTa, 44 Tabmuipl, 45 pUCYHKOB.
Hayunbie nannble omyOnukoBanbl B 19 pabGotax. KioueBbIE cj10Ba: aHTHOIUIACTHKA,
CHCTEMHOE BOCIAJICHHE, OCHOBHbIC cepaeuHo-cocymuctbie ocnokHeHuss (OCCO), CTaTHUHBL
Ob0aacts ucciaenoanms: kapauosiorus. Leas m 3agaum umccaenoBanusi: OrnpeneneHue
NEPUIIPOLIEIYPANIBHBIX — IUPKYJIUPYIOMMX  ypoBHeH  C-peakTUBHOrO  Oelika  BBICOKO
gyyBctButenbHOro (CPbBc), unTepneiikuna-6 (MJI-6) u ¢akrtopa Hekposa omyxoiH-aibgha
(PHO-anbga) y OONBHBIX C KOPOHAPHOW AaHTHMOIUIACTHKOH B COOTHOIICHHH C TIOJIOM H
caxapHeiM JuaberoMm, yactorel OCCO, 3¢ dekra cuMBacTaTHHa Ha BOCHAIUTEIbHBIA OTBET U
OCCO, a rtaxxe s¢pdexra unrubupoBanus OHO-anbpa npu AHMAOETOTEHHOM MOPAXKECHUU
cepaua. HayyHasi HOBHM3HA W OPUIMHAJBHOCTH: [loyyeHBI HOBBIE JOKa3aTENbCTBA
OTHOCHUTEIIFHO CBSI3M NPENpPOLEIypaJbHOTO COAEP)KAaHUS MapKepoB BOCHAJCHHs, TI0JA,
caxapuoro nuabera u OCCO, orHocutensHoro pucka CPbse, pazsutus OCCO y MyxuuH, a
TaKkKe KOPPEISUH IUICHOTPONMHOTO MPOTHBOBOCIAIUTENBHOTO A(QeKTa cUMBacCTaTHHA C
spdpexkrom ymyumenuss OCCO. BnepBple mMmoka3aH Ha MOJEIH H30JUPOBAHHOTO Cep/la
NOJOKUTENbHBIN 3 dekT naruouropa ®HO-anbha Ha peakTUBHOCTH ceplia M KOPOHAPHBIX
COCYJIOB U AMA0ETUYECKOM MOpPAXKEHUH MUOKap/a. BaskHas HayuyHasi npo0/ieMa peméHHast
B /JMCCEPTALMH COCTOUT B BBISBICHHU POJM CHUCTEMHOTO BOCHAJEHUS B IIaTOTEHE3e
BBIPQ)KEHHBIX KOpoHapHbIX HapymeHuid 1 OCCO mocne aHTHMOIUTACTHKH, YTO CIIOCOOCTBYET
KOHCOJIMJIAIIMM KOHIIETITa KOPOHAPHOT'O PEMOJICIIMPOBAHMS, ONITUMH3AIMK IPOTHO3UPOBAHUS €€
HETaTUBHOTO PA3BHUTHS MMOCIE PEBACKYISpHU3aLUU, 0OOCHOBAHUS U IMOJITBEPXKICHUS CEPlICUHO-
cocyauctoro 3¢ dekra, MoaaBICHUsT BOCHAIUTENFHOTO OTBeTa. TeopeTrnueckasi 3HAYMMOCTD !
Puck OCCO HaxonuTcsi BO B3aMMOOTHOIIEHUM C IpenpoleaypainbHeiM ypoBHeM CPbBc u He
KOPpEJIHPYET C pPaHHUM MOCTHpoLeAypaibHbIM (72 4Yaca) ypoBHeM Mapkepa. Y MyX4YuH
IpenpolenypalbHbli YpOBEHb MapKepa HIKE 4YeM Y JKEHIIMH, B OCHOBHOM Ipu auadere, a
gacrota OCCO umeer oOpatHyto cBsi3b: 47,62 vs 25%. Passutne OCCO compoBoxmaercs
MOBBIIEHHBIMU ~ NepunpoueaypaibHbiMu  ypoBHsAMH CPbec. IIpakTHyeckasi LEeHHOCTH
paboThI: OCTHpOIEAypaTbHOE MPUMEHEHNE CUMBACTaTHHA B Te4eHHe 1 Mec B MaKCUMallbHOM
no3e (80 mr/aens) npuBoaut Kk MeHblel yactore OCCO, uTo COmpoBOXKAAETCS 00JIee HU3KUMU
MUPKYTUPYIONIUMU YPOBHSMU MapKepOB BOCHAJICHUS MO CpaBHEHHIO C 1030 20 Mr/meHs.
BHeapeHue Hay4YHBIX pe3yJIbTATOB. OCHOBHBIC IMOCTYJAaThbl paOOThI OBUIM HCIIOJIB30BAaHBI B
KJIMHUYECKOU nestenbHOcTH MHcTHTyTa Kapamonoruu v BKIIOYEHBI B MPOTpaMMy OOydeHUs
CTYIEHTOB M Hay4yHble uccienoBanusi locynapctBeHHOoro YHuBepcuTera MenuuuHbl U

®apmanun «Hukonae Tecremunany».
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SUMMARY

Panfile Elena. Simvastatin effects on systemic inflammation and major cardiovascular
events inherent to coronary angioplasty.

PhD thesis in medical sciences. Chisinau, 2015. Thesis structure: Introduction, 4 chapters,
outcome discussion, general conclusions and practical recommendations, bibliography (182
sources), 146 pages of basic text, 44 tables, 45 figures. Obtained results have been published in
19 scientific works.

Key words: angioplasty, systemic inflammation, major cardiovascular events (MACE), statins.
Study domain: cardiology. Work aim and objectives: periprocedural evaluation of circulating
levels of high sensitive C-Reactive Proteine (CRPhs), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis
factor-alpha (TNF-alpha) in patients exposed to angioplasty in relation to gender and diabetes
mellitus, MACE rate after angioplasty, simvastatin effects on inflammatory response and MACE
rate, as well as TNF-alpha inhibition induced effect on diabetic heart failure. Scientific novelty
and originality: have been obtained new evidences concerning the relation of pre-PCI serum
level of inflammation markers with MACE rate, gender and diabetes mellitus, relativ risk of
PCRhs in males in regard to MACE risk, as well as correlation between simvastatin pleiotropic
antiinflammatory effect benefit on MACE. For the first time was demonstrated the benefic effect
of TNF-alpha inhibitor on cardiac and coronary reactivity in diabetes induced myocardium
disorders using the model of isolated rat heart perfusion. Important scientific problem settled
in thesis consists on elucidation of systemic inflammation role in pathogenesis of severe
coronary lesions and major cardiovascular events after angioplasties which lead to the
consolidation of coronary remodeling concept, optimization of its negative evolution prognosis
after revascularization, justification and confirmation of cardiovascular benefit of systemic
inflammation blunting.

Theoretical significance: MACE risk is found in relation to pre-PCl serum level of PCRhs
and no correlation with early post-PCI (72 hours) marker. In males pre-PCI marker level is less
than in females, especially in diabetes mellitus, but MACE rate has oposite relation: 47,62 vs
25%. MACE evolution is associated by elevated periprocedural levels of PCRhs. Applicative
value of work: postinterventional administration of simvastatin during 1 month in maximal dose
(80 mg/day) is exhibited by lowest MACE rate, associated with decreased serum levels of
systemic inflammation markers vs dose of 20 mg/day. Practical implementation. The main
scientific postulates have been explored in the clinic of the Institute of Cardiology, and employed
in academic and research programm of the State Medical and Pharmaceutical University

"Nicolae Testemitanu".
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