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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate: Interventiile coronariene percutane
(PCI) pentru tratamentul bolilor arterelor coronariene sunt efectuate la nivel mondial intr-un numar
de continud crestere. Interventiile coronariene percutane reprezinta strategia de revascularizare
predominanti la pacientii cu boala coronariand [1]. In general, aceasti procedurd este siguri
prezentand o rata scazutd de complicatii cum ar fi: infarctul miocardic periprocedural, tromboza
stentului, restenoza intrastent, spasmul coronarian, disectia arterei coronariene, fenomenul no-
reflow, embolia gazoasd si embolizarea distala de material ateromatos. Embolizarea distald a
materialului ateromatos duce la obstructie microvasculara prin fenomenul slow flow sau no-reflow,
care contribuie direct la afectarea miocardului. Infarctul miocardic periprocedural poate avea un
impact negativ asupra rezultatelor clinice atat imediat dupd, cat si la distanta de la interventie.
Astfel, au fost elaborate diferite strategii pentru a reduce incidenta evenimentelor ischemice
asociate cu PCI, care s-au axat mai mult pe amplificarea tratamentului antitrombotic, cum ar fi
utilizarea glicoproteinei Ilb/llla, optimizarea incarcarii cu clopidogrel, utilizarea noilor agenti
antiplachetari [2]. Studiile COMPARE, ENDEAVOR, SINTAX-LATE, SPIRIT IV aratd ca
folosirea stenturilor medicamentoase a scazut rata de restenozare de la 25-30% (pentru BMS) pana
la mai putin de 5% [3]. Pe langa proliferarea neointimala si a celulelor musculare netede (care duc
la micsorarea progresiva a calibrului arterei stentate), alte mecanisme presupuse ce ar fi implicate in
restenoza sunt: reendotelizarea stentului, rezistenta la antiplachetare, malapozitia stentului,
bioincompatibilitatea materialului din stent, inflamatia vasului local, stresul oxidativ si disfunctia
endoteliala locala. Stresul oxidativ reflecta un statut in care speciile reactive de oxigen (SRO)
prevaleaza asupra mecanismelor de aparare antioxidanta [4]. SRO sunt implicate intr-un numar
mare de patologii cardiovasculare incluzand: hipertensiunea arteriald, ateroscleroza, infarctul
miocardic si restenoza dupa angioplastie sau by-pass [5]. PCI cauzeaza o eliminare crescutd de SRO
din locul peretelui arterei afectate. Multiple din aceste mecanisme contribuie la implicarea in
functia endoteliala [6].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Disfunctia endoteliald prezintd o disbalantd intre sistemul de vasodilatatie si cel de
vasoconstrictie. Vasodilatatia este realizatd de catre oxidul nitric (NO), cel mai puternic
vasodilatator. NO este sintetizat din aminoacidul L-arginina de catre NO sintetaza endoteliala
(eNOS) [7]. Stenturile acoperite cu medicamente (DES) ar putea provoca disfunctie endoteliala in
vasele stentate. Sunt descrise mai multe mecanisme prin care DES-urile contribuie la disfunctia
endoteliala: reduc biovalabilitatea substantelor vasorelaxante (NO), prin raspuns inflamator,
maturizarea incompleta a celulelor endoteliale progenitoare, toxicitate directa a medicamentului din

stent, toxicitatea polimerului, hipersensibilitate, cresterea producerii de radicali liberi. Astfel,



stenturile bazate pe medicamente cu actiune antioxidantd ar putea oferi mai multd eficienta,
protectie tintita mpotriva stresului oxidativ. Disfunctia endoteliala ar putea provoca alterareca
perfuziei post PCI, respectiv provocand ECVM (evenimente adverse cardiovasculare majore) acute
si tardive, inclusiv restenoza [8].

Studiile cu 3-hidroxi-3-metiglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductaza (statine) au aratat
eficacitatea sa in prevenirea primara si secundard a bolilor coronariene. Proprietatile ,,pleiotrope”
ale statinelor reprezintd o investigatie cruciald, pornind de la rolul clar in patofiziologia
complicatiilor legate de stent. Statinele reduc atdt raspunsul inflamator cat si hiperplazia
neointimala dupa angioplastie [9]. Endoteliul este acum considerat de o importanta substantiala
pentru dezvoltarea generatiilor noi de stenturi cu implicare asupra stresului oxidativ si 0 nouad {inta
in prevenirea restenozei [10]. Stenturile bazate pe medicamente cu actiune antioxidanta (cum ar fi
statinele) ar putea oferi mai multa eficienta, protectie tintita impotriva stresului oxidativ [11].

In contextul celor relatate, am considerat importantd monitorizarea evolutiei clinice,
paraclinice, evenimentelor cardiovasculare majore, a pacientilor in perioada urmatoare
interventiilor coronariene percutanate cu implantare de stent in dependentd de doza simvastatinei
administrate si tipul stentului implantat.

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii statinelor in prevenirea si tratamentul
complicatiilor cardiovasculare majore si modificarilor parametrilor stresului oxidativ in urma
angioplastiei coronariene cu implant de stent.

Obiectivele studiului au fost urmatoarele:

1. Evaluarea efectelor diferitor doze si modalitatii de aplicare a statinelor asupra gradului de
alterare miocardica si a markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei la
pacientii expusi PCI cu implant de stent.

2. Influenta stentului acoperit cu simvastatina versus stenturile metalice si farmacologice
asupra indicatorilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei si evenimentelor
cardiovasculare majore.

3. Aprecierea impactului traumatic al angioplastiei coronariene prin determinarea markerilor
stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei In primele ore dupa angioplastie in
functie de presiunea de umflare si de lungimea stentului implantat.

4. Evaluarea evenimentelor cardiovasculare majore (ECVM) in perioada imediata si la distanta
de 12 luni de la PCI: infarct miocardic fatal si nonfatal, AVC, revascularizarea vasului tinta
(cauzata de restenoza intrastent).

5. Studierea eficacitatii, tolerabilitatii si inofensivitatii diverselor doze de statine, precum si

aderentei pacientilor la tratament.



Noutatea stiintificd a lucrarii. Pentru prima data in tara noastra s-a evaluat efectul local
al statinelor (stent acoperit cu simvastatind) asupra markerilor stresului oxidativ si inflamatiei. S-au
adus dovezi suplimentare asupra rolului stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale in evolutia
cardiovasculara dupa angioplastie, dinamica postprocedurala a markerilor specifici fiind in legatura
cu lungimea si presiunca de umflare a stentului. S-a demonstrat o protectie periprocedurala
vasculara si miocardica mai eficienta prin pretratamentul cu doza mare de simvastatina (80mg).

Problema stiintifici solutionata. S-au obtinut evidente privind impactul stresului
oxidativ (prin elevarea markerilor prooxidanti), disfunctiei endoteliale si inflamatiei (cresterea
nivelului PCR-hs) in alterarile vasculare si miocardice la pacientii expusi angioplastiei coronariene
cu implant de stent. A fost evaluata eficienta diferitor doze ale simvastatinei, precum si rolul
simvastatinei administrate local (stent acoperit cu simvastatind) in atenuarea stresului oxidativ si
prevenirea evenimentelor cardiovasculare majore imediate si tardive.

Semnificatia teoreticd. A fost evaluat rolul stresului oxidativ la pacientii expusi
angioplastiei coronariene cu implant de stent. A fost apreciata eficienta dozelor mari de statine in
atenuarea stresului oxidativ si prevenirea evenimentelor cardiovasculare imediate si tardive. S-a
testat beneficiul tratamentului local cu statine asupra stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale,
inflamatiei provocate de PCI cu implant de stent, evenimentelor cardiovasculare majore imediate si
la distanta. A fost determinat efectul pozitiv al statinelor asupra impactului traumatic al procedurii
de implantare a stentului in artera coronara in functie de presiunea de umflare si lungimea acestuia.

Valoarea aplicativid a lucrarii. A fost apreciat mecanismul antioxidant al statinelor,
precum si influenta lor asupra disfunctiei endoteliale si a inflamatiei la administrare sistemica si
locala intrastent dupa angioplastia coronariand. Evaluarea, prin aprecierea markerilor a statutului
prooxidant (albumina ischemic modificatd, dialdehida malonicd) si antioxidant (ceruloplasmina,
catalaza, superoxid dismutaza), disfunctiei endoteliale (oxidul nitric) si inflamatiei (PCR-hs)
prezinta importantd in depistarea pacientilor cu risc sporit de dezvoltare a evenimentelor
cardiovasculare majore post-PCI si selectarea tratamentului individualizat ce ar avea ca scop
reducerea acestora. Monitoritzarea nivelului unor markeri pe parcursul tratamentului este utila in
evaluarea clinicd a pacientului. Determinarea acestora in serul sanguin a permis aprecierea
intensitatii procesului inflamator, stresului oxidativ si a sistemului antioxidant. Rezultatele
studiului au permis evaluarea eficientei administrarii statinelor dupd angioplastia coronariana,
precum si a compliantei la tratamentul cu statine, ceea ce va permite optimizarea tratamentului
unor astfel de pacienti. S-a demonstrat ca tratamentul pre-PCI cu simvastatina in doza mare asigura
o evolutie mai buna a markerilor stresului oxidativ, inflamatiei si disfunctiei endoteliale in perioada

post-PCI si reducerea evenimentelor cardiovasculare majore post-PCI.



Rezultate stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. Din numarul total de pacienti inclusi (n=120) in studiu 20% de pacienti au constituit cei cu
diabet zaharat. Un numar relativ mare de pacienti aveau anamneza eredocolaterala agravata -
475% si patologie cardiacd prematura (B<55 ani, F<65 ani) - 32,5%. Complianta la
tratamentul cu simvastatina pind la 1 an a scazut treptat, prezentand doar 54,4% dintre pacienti.

2. Tratamentul cu statine a avut efect pozitiv asupra evolutiei clinice in perioada post PCI si a
determinat cresterea tolerantei la efort.

3. Prejudiciul adus vasului coronarian in timpul procedurii de angioplastie cu implantarea
stentului este marcat prin cresterea in primele 24 ore dupa procedura a markerilor stresului
oxidativ (albumina ischemic modificati si dialdehida malonici) fata de initial. Insa in lotul cu
administrarea simvastatinei 80 mg pre PCI s-a observat protectia prin cresterea cea mai mica a
acestor markeri, fata de pacientii care nu au administrat simvastatina pre PCIL.

4. Indiferent de doza simvastatinei administrate in urma revascularizarii prin PCI s-a inregistrat o
imbunatatire a statutului antioxidant.

5. Incidenta evenimentelor cardiovasculare majore pe parcursul a 12 luni dupa PCI a fost mai
redusa in loturile cu administrarea a 80 mg pre PCI si 40 mg de simvastatina vs lotul cu 20 mg
administrate timp de 12 luni.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in
cadrul sectiilor nr. 2 si 7 de Cardiologie Interventionala ale IMSP Institutul de Cardiologie.

Aprobarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost prezentate la urmatoarele
conferinte stiintifice: MoldMedizin-Mold Dent Simpozionul Cardiologie 11 septembrie 2013;
MoldMedizin-Mold Dent Simpozionul Cardiologie 11 septembrie 2014; The 52 National Congress
of Cardiology October 3-5 2013, Sinaia; Sesiunea a X1X-a a Zilelor Uniunii Medicale Balcanice,
Simpozionul Cardiologie, 22-24 septembrie 2013; Heart Failure 2015/2nd World Congress on
Acute Heart Failure 2015; ESC Congress 2015. Morphological and circulatory markers of the in-
stent restenosis: matching and relevance.

Materialele tezei au fost aprobate la sedinta laboratorului ,,Cardiologie Interventionala”
(proces-verbal nr. 4 din data 23.04.2015) si a Seminarului stiintific de profil, specialitatea
Cardiologie si reumatologie, din cadrul IMSP Institutul de Cardiologie (proces verbal nr. 3 din data
19.05.15).

Publicatii la tema tezei: materialele tezei au fost reflectate in 14 publicatii, inclusiv 6
lucrari fara coautori, 8 articole in reviste nationale si 6 teze ale comunicarilor nationale si
internationale.

Volumul si structura tezei: lucrarea este expusa pe 173 pagini si este constituitd din

urmatoarele compartimente: introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari practice, rezumatul



prezentat in limba romana, engleza si rusa, bibliogarfie cu 195 de surse. Lucrarea include 42 de
tabele si 24 figuri.
Cuvinte-cheie: statine, angioplastie coronariana percutanatd, restenoza, stres oxidativ,

evenimente cardiovasculare majore.

CONTINUTUL TEZEI
1. STRESUL OXIDATIV DUPA INTERVENTIILE CORONARIENE
PERCUTANATE. MECANISMELE PLEIOTROPIEI SIMVASTATINEI (Revista
literaturii)

In acest capitol sunt expuse informatii contemporane selectate din literatura de
specialitate cu referire la problematica domeniului de cercetare a efectelor pleiotrope ale statinelor
la pacientii care au urmat o angioplastie coronariana. Sunt prezentate relatdri asupra istoricului,
datelor epidemiologice si ipotezelor etiopatogenetice ale aterosclerozei si urmarilor sale, ipotezelor
aparitiei complicatiilor PCI cu implant de stent, cum ar fi tromboza intrastent si restenoza. S-au
cercetat publicatiile ce abordeaza impactul stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale i inflamatiei
in timpul procedurii de PCI. Au fost analizate viziunile conteporane in evaluarea pacientilor cu
diverse manifestari clinice ce specificd povara bolii. Este realizatdi o analizd completa a
particularitatilor epidemiologice a bolilor cardiovasculare. Sunt descrise cauzele si mecanismele
posibile ce determina aparitia trombozei intrastent si restenozei. Este definitd notiunea de tromboza
intrastent, restenozd si neoateroscleroza. S-a facut o relatare ampld a modificarilor la nivel
molecular ce au loc in stresul oxidativ. Este desemnata semnificatia fiziopatologica a markerilor
prooxidanti si antioxidanti, ai oxidului nitric si a PCR-hs. Este adusa in evidenta rolul radicalilor
liberi de oxigen, disfunctiei endoteliale, inflamatiei in declansarea modificarilor morfologice
asociate aterosclerozei. Sunt analizate efectele pleiotrope ale statinelor, inclusiv cele antioxidante.
S-au descris noile generatii de stenturi, inclusiv stenturile cu eliberare de simvastatina. Se prezinta
date referitor la rolul statinelor in ameliorarea prognosticului la pacienti dupa revascularizarea
coronariand, efecte determinate atdt de actiunea hipolipemiantd a statinelor, cat si de efectele

pleiotrope ale acestora.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
2.1 Proiectarea cercetarii si protocolul de studiu
Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului au fost selectati 120 de pacienti cu
angina pectorala stabila, care au urmat tratament de revascularizare a miocardului prin angioplastie
coronariand cu implant de stent si care au primit preparatalul hipolipemiant, simvastatina, conform

lotului repartizat. Pacientii s-au aflat la tratament in cadrul IMSP Institutul de Cardiologie in



perioada 2012-2014. Ei au fost urmariti timp de 12 luni, cu evaluare la diferite etape: etapa I — pre
PCI, etapa Il — post PCI (24 ore), etapa 111 —1a 1 luna, etapa IV — 3 luni si etapa V — la 6 luni, etapa
VI-12 luni.

Conform obiectivelor enuntate privind evaluarea efectului diferitor doze si modalitati de
aplicare a statinelor asupra indicatorilor stresului oxidativ, inflamatiei si disfunctiei endoteliale
precum si evaluarea evenimentelor adverse cardiovasculare majore (EVCM) in perioada imediata
si la distantd de la PCI, am repartizat pacientii initial in loturile care aratd administrarea dozelor
diferite de simvastatind. Lotul I costituit din 62 pacienti au primit 20 mg de simvastatina, lotul II
constituit din 26 de pacienti, care au primit 40 mg de simvastatina si lotul III constituit din 32 de
pacienti, care a primit 80 mg de simvastatina cu 12 ore pina la PCI. Ulterior s-a expus materialul
referitor la influenta tipului de stent utilizat (metalic sau farmacologic, inclusiv noul tip de stent
acoperit cu simvastatind) asupra indicatorilor stresului oxidativ, inflamatiei si disfunctiei
endoteliale: in lotul I s-a folosit stenturi BMS la 32 de pacienti, in lotul 1l stenturi DES la 72 de
pacienti si in lotul III stent acoperit cu simvastatina la 16 pacienti (Figura 1).

O altd analiza statisticd a fost efectuatd cu analiza parametrilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale si inflamatiei in perioada imediatd dupa PCI (primele 24 ore), repartizand
pacientii in alte doua loturi: pacientii la care in timpul interventiei presiunea de umflare a stentului
a fost <14 atmosfere (atm.) si lotul II pacientii la care in timpul interventiei presiunea de umflare a
stentului a fost >14 atm. La fel evolutia markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si
inflamatiei in perioada imediata dupd PCI (primele 24 ore) a fost analizata repartizand alte trei
loturi de pacienti: lotul T cu lungimea stentului <15 mm, lotul Il - lungimea stentului 15-30 mm,
lotul 111 — lungimea >30 mm.

Din studiu au fost exclusi pacientii cu sindrom coronarian acut, infarct miocardic acut;
administrarea concomitenta a altor medicamente cu efect de eliberare a NO, cum ar fi nebivolol,
carvedilol; flux coronarian incetinit dupa PCI; creatinina >130 mcmol/l; insuficienta cardiaca
avansata (clasa IV NYHA); maladii hepatice active; hipersensibilitate la statine.

2.2 Investigatii clinice si instrumentale. Toti pacientii au fost examinati conform unui
protocol de studiu predefinit. Pentru fiecare pacient s-a completat un chestionar care includea:
informatii anamnestice, clinice, datele investigatiilor, cum ar fi coronarografia si angioplastia etc.,

cca 735 de indicatori.



ECG a fost inregistrata la electrocardiograful cu 3 canale Cardimax FX — 326 U (Fukuda

Denshi, Japonia) in 12 derivatii standard.

n =120
Examinati pacienti Examinati
pre, post PCI expusi PCI pre si post

1,3,6,12 luni

PCI

1. Dupi doza
statinei

2. Dupa tipul
stentului

3. Dupa criterii

I lotul I -
# pacienti Hot= lungimea
stent BMS stentului < 15
= mm
imvastatina n=232 =24

J

Il lot - I Il lot - lotul 11 -
26 pacienti 1Hlot presiunea de lungimea
stent DES mflare > 14 stentului 15-30
40 mg de n=72 atm. mm
simvastatina B n=13 n=73

111 lot —
32 pacienti 1 ot
12 ore pre PCI
80 mg de stent_IRIST
: .. n=16
simyvastatina

urmata de 40

Fig. 1. Design-ul studiului

Testul de efort a fost efectuat folosind protocolul Bruce sau Bruce modificat in
dependentd de conditia fizica a pacientului. Testul treadmill a fost cuantificat in METs, iar la
cicloergometru in Watts (W). Electrocardiograma in timpul testului de efort s-a inregistrat continuu
cu printare la intervale de timp stabilite.

Ecocardiografia a fost efectuata la aparatul Siemens Sonoline Versa Plus folosind
regimul M-mode, ecocardiografia bidimensionald si doppler color. S-au determinat urmatorii
indici: dimensiunea cavitatii atriului stang (AS), atriului drept (AD), diametrul telesistolic ale

ventriculului stang (DTSVS), diametrul telediastolic ale vetriculului stang (DTDVS), ventriculul
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drept (VD), grosimea peretelui posterior VS (PPVS), septului interventricular (SIV) si fractia de
ejectie VS (FE) calculata dupa metoda Teilcholz.

Coronarografia s-a fost efectuat cu ajutorul angiografelor ,,Coroscop Plus” (SIEMENS,
Germania) si ,,Innova 2100 IQ” (General Electric, SUA) dotat cu sistem digital de prelucrare a
imaginii. Pacientii au fost pregatiti pentru angioplastia coronariana transluminald percutana cu
implant de stent prin administrarea aspirinei 75-100 mg/zi si clopidogrelului 75 mg/zi cu minim 3
zile Tnaintea procedurii sau, la necesitate, se administra anterior procedurii doza de incarcare de
aspirina 325 mg plus clopidogrel 300-600 mg. Pentru angioplastie au fost folosite urmatoarele
endoproteze aprobate spre utilizare de ISO (Organizatia Internationald de Standartizare) si FDA
(Food and Drug Administration): stenturi metalice - Vision (Abbott, SUA), Driver/Integrity
(Medtronic, SUA); Liberte (Boston, SUA), KANAME (Terumo), INTEGRITY (Medtronic);
stenturi farmacologic active - CYPHER (Cordis, SUA) - substanta activa sirolimus, PROMUS
(Boston Sc, SUA) sau XIENCE V (Abbott, SUA) - substanta activd everolimus, Resolute
INTEGRITY (Medtronic) - substanta activa zotarolimus, Nobori (Terumo) - substanta activa
biolimus, ABSORB - stenturi bioabsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic) - substanta
activa simvastatina.

Analiza statistica a rezultatelor s-a efectuat in cadrul subdiviziunii Asigurare Matematica
a IMSP Institutul de Cardiologie. Pentru procesarea statistica s-au utilizat: indicele t-Student.
Variabilele categorice au fost prezentate ca procent sau numar. Variabilele continue au fost
exprimate ca medie + DS (devierea standard) si pentru compararea intre grupe a variabilelor
continue s-a aplicat testul t-Student. Statistic semnificativa in cazul tuturor metodelor de analiza a
fost considerata valoarea p<0,05.

Analiza parametrilor privind structura de varsta, gender la pacientii supusi angioplastiei

coronariene. Din numarul total de pacienti inclusi in studiu 80% (96) au constituit barbati si 20%
(24) — femei (Tabelul 1). Varsta medie a pacientilor a constituit 59+0,63 (diapazonul 39-74 ani).
20% (24) de pacienti au constituit cei cu diabet zaharat. Fumatori curenti au fost 4,2% (5) pacienti.
Un numar relativ mare de pacienti aveau anamneza eredocolaterala agravatd 47,5% (57) si
patologie cardiacd prematura (B < 55 ani, F < 65 ani) - 32,5% (39). Nivelul mediu al CT la etapa
initiala a fost 4,95+0,12mmol/l; TG - 2,02+0,14 mmol/l; HDL-C - 1,89+0,02 mmol/l si LDL-C -
3,09+0,04 mmol/I (tabelul 1). Tratament anterior cu statine primeau 44,2% (53) din pacienti. Dintre
care majoritatea erau pe tratamentul cu simvastatind — 78%, iar 7% primeau atorvastatina si 14%

administrau rosuvastatina.
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Tabelul 1. Caracteristica lotului general de studiu

Indice Valoare
Varsta medie, ani (M+m) 59+0,63
Barbati, % (n) 80 (96)
Femei,% (n) 20 (24)
DZ ,% (n) 20 (24)
Alterarea tolerantei la glucoza % (n) 10,0 (12)
Glicemia ,, a jeun” modificata % (n) 13,4 (14)
Fumatori curenti, % (n) 4,2 (5)
IMC, kg/m? (M+m) 26,7+0,23
CT, mmol/l (M£m) 4,95+0,12
TG, mmol/l (M£m) 2,02+0,14
HDL-C, mmol/l (M+m) 1,89+0,02
LDL-C, mmol/l (M£m) 2,84+0,09
Tratament anterior cu statine % (n) 44,2 (53)
Anamneza eredocolaterala agravata % (n) 47,5 (57)
Patologie cardiaca prematura % (n) 32,5 (39)
Alte probleme cardiace % (n) 6,7 (8)

Nota: DZ — diabet zaharat, CT — colesterol total, TG — trigliceride, HDL-C — lipoproteine

cu densitate inalta, LDL-C — lipoproteine cu densitate joasa

Diagnosticul de hipertensiune arteriala a lipsit la 15% (18) (Tabelul 2). La ceilalti pacienti
hipertensiunea arteriald a fost de diferit grad cu prevalarea gr.II si III - 41,7% (50) si 40,0% (48) de
pacienti. Doar 32,5% (39) administrau sistematic tratament antihipertensiv. Cu angina pectorala in
CF 1 -1l au fost 13,3% (16), CF Il - 81,7% (98) din pacienti si CF IV- 5,0% (6). Pacienti care
anterior au suportat infarct miocardic cu unda Q au fost 41,7% (50) si non Q - 8,3% (22).

Tabelul 2. Caracteristica clinica a lotului general de studiu

HTA, % (n) -0 15 (18)
HTAgr. | 3,3(4)
HTA gr. Il 41,7 (50)
HTA gr. 1l 40,0 (48)
Tratament anterior HTA % (n) 60 (72)
Tratament sistematic HTA % (n) 32,5 (39)
Atingerea valorilor tinta % (n) 39,9 (47)
IC I-1l NYHA % (n) 90,8 (109)
IC 11l NYHA % (n) 9,2 (11)
Angina pectorala stabila % (n): 100 (120)
CF1-Il % (n) 13,3 (16)
CF Il % (n) 81,7 (98)
CF IV % (n) 5,0 (6)
IM in anamneza
Cuunda Q % (n) 41,7 (50)
Non Q % (n) 8,3 (22)

Nota: HTA — hipertensiune arteriald, CF — clasa functionald, IC — insuficientd cardiaca, IM — infarct
miocrdic
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Majoritatea pacientilor s-au prezentat cu leziune tricoronariand 64,2% (77). Artera
coronariand dreapta a fost afectata in modul urmator: RCA I peste 75% a fost afectata la 5,8% (7),
RCA 1l > 75% la 5,8% (7) din pacienti si RCA Il la 18,5% (22). Trunchiul comun al arterei
coronariene stangi a fost afectat la doar 1,7% (2) pacienti peste 75% din lumenul vasului. LAD | cu
leziune aterosclerotica peste 75% s-a intilnit la 19,2% (23), cu un procentaj mai inalt pentru LAD II
- 44,2% (53) si LAD Ill — un numar mai mic de 6,7% (8). aCx proximal a prezentat modificari
aterosclerotice la 10,8% (13) pacienti si aCX distal in 13,3% (16).

Complianta pacientilor care au administrat simvastatind pina la prima luna a fost completa
la majoritatea din ei costituind 82,4% (89), partiala la 13% (14) si a lipsit la 4,6% (5). La etapa de 3
luni mai putini pacienti au prezentat complianta completa - 73,6% (64) cu scadere in continuare la
urmatoarele etape la 70% (63) pentru 6 luni si doar 54,4% (43) la 12 luni (Figurile 2, 3, 4 si 5).

Suspendarea administrarii simvastatinei pacientii au motivat-0 din motive financiare.

o &

B completd O partiala W lipseste B completd O partiald M lipseste
Fig. 2. Complianta la tratamentul cu Fig. 3. Compliata la tratamentul cu
simvastatind la etapa 1 luna (%) simvastatind la 3 luni (%)

B completd O partiala B lipseste

o

B completda O partiala M lipseste

Fig. 4. Complianta la tratamentul cu simvastatina Fig. 5. Complianta la tratamentul cu
la etapa 6 luni (%) simvastatind la 12 luni (%)
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3. INFLUENTA SIMVASTATINEI ASUPRA PARAMETRILOR STRESULUI OXIDATIYV,
DISFUNCTIEI ENDOTELIALE SI INFLAMATIEI iN DEPENDENTA DE DOZA
ADMINISTRATA

Infarctul miocardic periprocedural, in general, definit prin intruniri de consens ca elevetia
izoenzimei creatinkinazei miocardice (CK-MB) >3 x limita superioara a normalului (LSN), are loc
in 5% pana la 15% dintre pacienti. S-a demonstrat cd cresterea CK-MB post-interventie
coronariand percutanatd (PCI) este asociatd cu cresterea mortalitatii pe termen lung, cu o crestere
treptata a riscului in functie de gradul de elevatie. Infarctul miocardic periprocedural este utilizat in
mod curent ca un punct final in studiile clinice si o masura de performanta de calitate. Cu toate
acestea, 1n ciuda unei gestionari optime indreptata spre complicatiile mecanice si trombotice, rata
de infarct miocardic periprocedural este incd prea mare, si terapiile orientate spre procesele
aterosclerotice si inflamatorii in peretele vasului pot oferi beneficii suplimentare

In studiul dat simvastatina a fost administratd in diferite doze conform lotului repartizat,
si anume, in lotul I s-a administrat 20 mg, in lotul Il s-a administrat 40 mg de simvastatina si in
lotul 111 - 80 mg cu 12 ore pina la angioplastie cu implantarea stentului, fiind aduse din literatura
mai multe studii care arati beneficiul statinelor in doze mari (80 mg) administrate pana la PCI. In
toate trei loturi varsta medie practic nu s-a deosebit, constituind in lotul I - 59,53+0,87, lotul 1l -
58,73+1,46, lotul III - 59,41+1,18 ani (p>0,05). Au predominat in toate loturile barbatii (p>0,05).
Majoritatea pacientilor din toate loturile s-au prezentat cu HTA gr. II si III (p>0,05). Pacientii cu
diabet zaharat au constutuit in lotul I - 25,81% (16), in lotul II - 19,23% (5), in lotul III - 19,38%
(3) (p>0,05). O buna parte din pacienti s-au prezentat cu administrare de statine anterior: 46,77%
(29) in lotul 1, 34,62% (9) in lotul II si 46,88% (15) in lotul III.

3.1 Particularitatile parametrilor biochimici in dependenta de doza simvastatinei

La toate etapele nivelul AST a fost practic fara diferente intre loturile I-111 (p>0,05 ).
Astfel simvastatina a putut fi admninistrata fara intrerupere la pacientii din toate loturile, fara a fi
susupendatd pe motivul ridicarii AST. Nivelul maxim la 3 luni a fost la 1 pacient (1,1%) - 82 u/l, la
6 luni - 1 pacient (1,1%) cu nivelul maxim de 47 u/l si la 12 luni 2 pacienti (2,5%) cu nivelul
maxim 59 u/l, insd nu a fost depasitd limita mai mare de 3 ori fatd de limita superioara a normalului
(LSN) - 37 u/l. La fel ca si AST, nivelul mediu ALT nu a fost majorat in toate loturile de pacienti
(p>0,05). Necatand la faptul ca ALT maxim la 3 luni a fost la 1 pacient (1,1%) cu nivelul maxim
59 u/l, la 6 luni la fel la 1 pacient (1,1%) cu nivelul maxim de 90 v/l si la 12 luni 2 pacienti (2,5%)
cu nivelul maxim 8 - v/l, simvastatina a fost recomendata in continuare la toti pacientii, nefiind
depasita limita mai mare de 3 ori fata de valoarea superioara a normalului - 41 u/l.

Simvastatina, similar altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, poate produce ocazional

miopatie, manifestatd ca o durere, sensibilitate sau slabiciune musculara, cu valori ale CK-totale de
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zece ori mai mari decat LSN. Riscul aparitiei miopatiei/rabdomiolizei este dependent de doza si de
utilizarea concomitentd a simvastatinei cu inhibitori puternici ai CYP3A4. Intre toate loturile de
pacienti nu au existat diferente statistice in cazul nivelului mediu a CK-totale (p>0,05). Nivelul
maxim a fost la 3 luni la 1 pacient (1,1%) — 695 u/l, la 6 luni la 1 pacient (1,1%) — 317 u/l sila 12
luni 2 pacienti (2,5%) — 367 u/l. Aceste nivele maxime nu au depasit valoarea peste 5 fata de
valoarea superioara a normalului (barbati - 195 u/l, femei - 170 u/l) si au fost readuse la nivele
normale prin scaderea dozei simvastatinei.

Parametrii profilului lipidic. La 12 luni de studiu nivelul colesterolului total <4,5 mmol/I
au atins 61,36% (27) din pacientii lotului I, 16,67% (2) din pacientii lotului II si 27,27% (6) din
lotul 111 (p>0,05).

Trigliceridele <1,7 mmol/l au constituit 65,91% (29) in lotul I, 66,67% (8) din lotul II si
doar 16,67% (13) din lotul I1l. HDL-C >1,0 mmol/l la barbati si >1,2 mmol/l la femei au ajuns la
68,18% (30) in lotul I, 76,92% (10) din lotul I1, 77,27%(17) din lotul IIL. in ceea ce priveste nivelul
LDL-C, recomendat de ATP IV <1,8 mmol/l, a fost atins de 6,98% (3) din lotul I, la 15,38 % (2) din
lotul 11 si 1a 4,55% (1) din lotul 111 (Tabelul 3).

Tabelul 3. Indicii lipidici la 12 luni in raport cu valorile normale si in dependenta de lotul de studiu

Indice Lot | Lotul 11 Lotul 111
20 mg, 40 mg, 80 mg pre P
% % PCIl, %

CT, <4,5 mmol/I 61,36 (27) 16,67 (2) 27,27 (6) >0,05
mmol/I

>4.,5 mmol/Il 38,64(17) 83,33 (10) 72,73 (16) >0,05
TG, <1,7 mmol/Il 65,91 (29) 66,67 (8) 16,67 (13) >0,05
mmol/I

>1,7 mmol/I 34,09 (15) 33,33 (4) 40,91 (9) >0,05
HDL-C, <1 mmol/l la 31,82 (14) 23,08 (3) 22,73 (5) >0,05
mmol/I barbati sau

<1,2 mmol/l la

femei

>1 mmol/l la 68,18 (30) 76,92 (10) 77,27 (17) >0,05

barbati sau

>1,2 mmol/l la

femei
LDL-C, <1,8 mmol/Il 6,98 (3) 15,38 (2) 4,55 (1) >0,05
mmol/I

18-25 51,16 (22) 3,57 (1) 17,86 (5) >0,05

mmol/I

>2,5 mmol/I 41,86 (18) 76,92 (10) 72,73 (16) >0,05

Nota: CT — colesterol total, TG — trigliceride, HDL-C — lipoproteine cu densitate inaltd, LDL- C —

lipoproteine cu densitate joasa
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3.2 Evolutia parametrilor stresului oxidativ in raport cu doza de simvastatinei

Albumina ischemic modificata este un marker care denota atat ischemia miocardului cat si
un predictor foarte important al activarii stresului oxidativ, care are la origine reactivitatea
coronariand compromisa dependenta de endoteliu. Deja la etapa initiala pacientii se prezinta cu un
nivel ridicat al AIM fata de nivelul de referinta, fiind statistic semnificativ in toate 3 loturi
(p<0,001): 398,62+15,48 uM/L - lotul 1, 430,48+23,22 uM/L - lotul II si 476,59+9,12 uM/L - lotul
11 vs. 342,0+£4,0 uM/L la lotul de referintd. Dupa efectuarea PCI s-a observat cresterea AIM in
primele 24 ore dupa procedurd, fiind statistic semnficativa (p<0,05) in lotul I cu 20 mg de
simvastatind (440,79+14,63 uM/L). Iar in lotul II cu 40 mg de simvastatind s-a mentinut practic
acelasi nivel al AIM (430,06+18,46 uM/L), pe cand in lotul cu administrare a 80 mg de
simvastatinda acut cu 12 ore pre PCI s-a inregistrat o tendinta chiar de descrestere (473,22+10,11
uM/L).

In ceea ce priveste dinamica evolutiei AIM in lotul I si III a fost o descrestere sub
tratamentul cu statine a markerului oxidativ la 1, 3, 6 luni, fiind statistic semnificativa la 3 si 6 luni
(310,46+12,44 uM/L la lotul I si 314,5+9,5 uM/L la lotul III) fata de etapa intiala si mai jos chiar
fata de nivelul de referinta (lotul I - 310,46+12,44 uM/L vs 340,0+ 4,0 uM/L cu p<0,01; lotul II -
314,5+£9,5 uM/L vs 340,0+4,0 uM/L cu p<0,05). La 12 luni de la PCI in toate 3 loturi constataim
revenirea datelor fiind aproape de cele initiale (405,26+14,46 uM/L; 467,84+3,69 uM/L si
470,31+23,41 pM/L vs initial 398,62+15,48 pM/L; 430,48+23,22 uM/L si 476,5949,12
corespunzator loturilor).

Dialdehida malonica fiind unul din produsele finale ale peroxidarii lipidice, denota despre
activarea stresului oxidativ. Din punct de vedere statistic datele DAM la etapa initiald in cele 3
loturi nu s-au deosebit (p>0,05): lotul | —11,84+0,99 uM/L, lotul IT — 10,87+2,29 uM/L si lotul IIT —
15,43+4,21 uM/L, date care releva elevarea sa fatd de nivelul de referinta statistic semnificativ. in
toate cele 3 loturi la etapa post PCl, DAM a crescut, notand activarea stresului oxidativ legat de
implantarea stentului si injuria adusa endoteliului la nivel coronarian. Astfel in lotul I nivelul DAM
— 16,3+£3,49uM/L, la lotul 11 — 20,19+5,07 uM/L si lotul I1I — 19,71+ uM/L. Ulterior DAM a scazut
pina la 3 luni la 8,47+0,86 uM/L la lotul I, la lotul 11 - 4,83 £0,81uM/L, la lotul 111 - 9,62+3,8 uM/L.
O scadere statistic semnificativa a markerului oxidant s-a inregistrat la etapa de 6 luni fata de initial
in lotul T (7,63+0,87 uM/L vs 11,8+0,99 uM/L cu p<0,05) si in lotul III (5,47 +0,3 pM/L vs
15,43+£3,21 uM/L). Datele de la 12 luni arata ridicarea DAM in toate 3 loturi (12,7+2,49 pM/L;
15,645,66 uM/L; 11,52+3,58 uM/L cu p>0,05).

Ceruloplasmina - marker al capacitatii antioxidante. Micsorarea nivelului CP fiind un
predictor al activarii stresului oxidativ. S-a Observat o alterare a capacitdfii antioxidante la pacientii

cu patologie coronariana configuratd printr-un nivel scazut al CP initial fatd de nivelul de referinta:
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lotul 1 - 644,8+23,96 mg/L vs. 833,42+44,96 mg/L cu p<0,001, lotul Il — 632,58+48,73 mg/L vs.
833,42+44,96 mg/L cu p<0,01, lotul Il — 691,39+48,44 mg/L vs. 833,42+44,96 mg/L (p<0,01).
Datele initiale ale CP au fost aceleasi (p>0,05) intre toate 3 loturi. La etapa post PCI, CP
nesemnificativ a scazut pentru lotul I si III (de la 644,8+23,96 mg/L la 612+21,62 mg/L si de la
691,39+48,44 mg/L la 649,47+33,68 mg/L respectiv). La ctapele ulterioare o crestere progresiva la
fiecare etapa s-a constatat doar in lotul III. Insa spre finalul studiului, adica la 12 luni toate cele 3
loturi au Inregistrat desi, statistic nesemnificativ, un nivel Tnalt al CP fatd de etapa initiald si anume
753,52+24,14mg/L la lotul I fata de 644,8+23,96 mg/L, in lotul II — 801,41+11,28 mg/L fata de
632,58+48,73 mg/L, 755,51+12,04 mg/L fata de 691,39+48,44 mg/L in lotul III).

Catalaza este o enzima intracelulara care semnifica fidel despre sistemul antioxidant.
Catalaza, la fel ca si CP, la pacientii cu patologie coronariana aterosclerotica inrolati in studiu ne
demonstreaza despre compromiterea sistemului antioXidant printr-un nivel scazut al sau statistic
semnificativ (p<0,001) la etapa pre PCI fatd de lotul de referinta in toate cele 3 loturi de pacienti
(19,51+1,35 uM/L la lotul I, 14,23+1,53 uM/L la lotul II si 13,56+1,02 uM/L la lotul III vs. 26,0
+0,90uM/L referinta). La etapa pre PCI nivelul Catalazei a fost mai inalt la lotul I (p<0,05) fata de
lotul II si III. Sub tratamentul cu simvastatina nivelul Catatalazei a inceput sa se ridice chiar de la
etapa post PCI statistic nesemnificativ (19,53+1,56 uM/L pentru lotul 1, 16,38+1,49 uM/L pentru
lotul 11 si 16,46+1,37 uM lotul III). Aceasta crestere a continuat la etapele urmatoare. Cele mai
inalte cifre inregistrandu-se la etapa de 6 luni pentru toate 3 loturi (24,15+1,9 uM/L, 17,934+4,43
uM/L si 18,7+0,52 uM/L respectiv), fiind mai ridicate in lotul I (pl,111<0,05). Totusi la etapa de 12
luni rezultatele mai bune fatd de initial au fost la lotul II si III (16, 44+1,28 umol/L si 17,35+0,08
pmol/L).

Superoxd-dismutaza reprezinta enzima care asigura transformarea anionului superoxid in
peroxidul de hidrogen si astfel este recunoscutd drept componentd importantd a sistemului
antioxidant. Micsorarea cantitaivd a SOD fatd de nivelul de referintd semnificd despre un sistem
antioxidant compromis si indica despre activarea stresului oxidativ. Deaceea, reducerea SOD se
asociaza cu elevarea dialdehidei malonice. Un sistem antioxidant compromis se atestd la etapa de
pind la angioplastie la toate loturile de pacienti fatd de lotul de referinta, statistic semnificativ
(p<0,001): 874,04+41,74u/c; 864,26+£77,34 u/c; 878,29+56,44 ulc fata de 1075,28+16,49 ulc
referinta. Sistemul antioxidant a fost activat incepand cu primele ore dupa PCI, avand ca si imbold
impactul adus vasului la umflarea balonului la presiuni inalte si implantarea stentului. Datele
referitoare la SOD la etapa pre PCI au fost intre loturi fara diferente semnificative. La etapele
ulterioare la 1, 3, 6 luni s-au inscris cifre in favoarea SOD. Astfel la 6 luni ajung la 1094,3+61,85
u/c pentru lotul 1, 981,02+111,79 u/c pentru lotul II si 1038,91+151,75 u/c pentru lotul 111, fiind cu
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semnificatie statistica la I lot (p=0,05). Ceea ce nu se poate afirma despre etapa la 12 luni, nivelul
SOD a coborat indeosebi statistic semnificativ (p<0,01) pentru lotul 1.

3.3 Dinamica markerilor disfunctiei endoteliale in raport cu doza de simvastatinei

Oxidul nitric — cel mai puternic vasodilatator la nivel endotelial s-a inregistrat la ctapa
initiala (pre PCI) cu o scadere statistic semnificativa fatd de lotul de referinta in toate cele 3 loturi
(61,72+3,25 uM/L; 58,34+4,74 uM/L; 50,62+2,84 uM/L vs lotul de referintd 78,66+2,72 uM/L).
Pe parcursul tratamentului cu simvastatina crestere a nivelului NO s-a inregistrat chiar de la etapa
post PCI in lotul I si I la 64,26+4,61 uM/L si 59,42+3,97 uM/L, iar in lotul III fiind aproximativ la
acelasi nivel cu etapa pre PCI (50,62+2,84 uM/L vs 50,03+2,25 uM/L). La etapa de 3 luni in lotul |
nivelul NO practic a ajuns nivelul de referinta (78,51+7,0 uM/L vs 78,66+2,72 uM/L), inclusiv cu
crestere nesemnificativa in lotul III fatd de initial (64,70+9,13uM/L vs 50,62+2,84 uM/L). Putem
remarca imbunatatirea disfunctiei endoteliale prin cresterea semnificativa a oxidului nitric sub
tratatmentul cu simvastatina la 6 luni dupa angioplsatia coronariana, si anume: in lotul I - 87,26+4,3
uM/L (p=0,01), lotul 1l - 72,37+6,8 uM/L, lotul III - 95,33+£10,85 uM/L - toate trei nivele fiind mai
mari decat nivelele initiale. Astfel nivelul oxidului nitric a depasit la aceasta etapa in toate loturile
nivelul de referintd a NO. Toate aceste rezultate ne demonstreaza efectele benefice ale statinelor
ceea ce tine de actiunea pleiotropa a lor, in cazul dat, asupra disfunctiei endoteliale.

3.4 Dinamica markerilor inflamatiei in functie de doza de simvastatinei

Proteina C reactiva la pacientii cu ateroScleroza coronariand, fiind marker al inflamatiei
sau reactant al fazei acute al inflamatiei are nu numai conotatii predictive privind activitatea
raspunsului inflamator nespecific, dar si semnificatii fiziopatologice notabile cu influenta
nemijlocitd asupra eliberdrii radicalilor liberi de oxigen si pasajul transendotelial al
polimorfonuclearelor. Dupa efectuarea PCI, rata pacientilor cu nivelul PCR-hs >5 mg/l a crescut: in
lotul | - de 1a 40,91% la 51,85%, in lotul II - de la 53,33% la 54,55 % si in lotul III - de la 58,9% la
63,33%. Acest fapt se datoreaza injuriei adusd endoteliului coronarian prin procedura de
angioplastie cu implantarea stentului si cresterea inflamatiei printr-un PCR-hs mai mare de 5 mg/I.
Pe parcursul anului rata pacientilor cu un nivel al markerului inflamatiei >5 mg/l a scazut. La 12
luni de tratament cu simvastatind, desi o bund parte din pacienti au avut o compliantd scazuta la

tratament, efectul antiinflamator al sau a fost remarcat (Figura 6).
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Fig. 6. Nivelul PCR-hs >5 mg/I la diferite etape PCI (%)

Incidenta evenimentelor cardiovasculare in dependenta de doza de simvastatina

administrata. Este de subliniat faptul cd beneficiul major al terapiei cu statine pre-PCl este in
reducerea infarctului miocardic periprocedural. Pacientii cu IM reprezinta subiectii cu mai multi
factori de risc si boald mai extinsd si cu morfologia placii mai complexa. Cu toate acestea,
imperativul de a reduce IM legat de procedura este puternic, deoarece reprezintd un pacient cu risc
mai mare de mortalitate pe viitor. in studiul realizat suma evenimentelor cardiovasculare au
constituit-o: IM fatal, IM nonfatal, SCA, AVC, revascularizarea vasului tinta. Infarctul miocardic
periprocedural nonfatal, manifestat prin troponina pozitiva si nivelul CK-MB post-PCI >3 fatd de
limita normala superioara a fost costatat la 1,61% (1 pacient) din lotul I, apoi IM nonfatal la alti doi
pacienti la 1 si 12 luni Tnsumand 4,83%. La cresterea sumei totale a procentajului in lotul dat au
contribuit si pacientii care la 1 si 6 luni au suportat SCA (3,22%) si un pacient care a suportat AVC
(1,61%). In lotul IT evenimente cardiovasculare pini la 12 luni au fost prezentate doar de SCA la 6
si 12 luni 7,7% (2 pacienti). in lotul III suma evenimentelor cardiovasculare la fel a fost constituita
doar de SCA - 12,4% (4 pacienti). Revasularizarea vasului tinta la 12 luni a fost doar in lotul T —

4,83% pacienti (3 pacienti). Infarct miocardic fatal nu a fost nici la un pacient.

4. INFLUENTA SIMVASTATINEI ASUPRA PARAMETRILOR STRESULUI OXIDATIV,
DISFUNCTIEI ENDOTELIALE SI INFLAMATIEI iN DEPENDENTA DE TIPUL
STENTULUI IMPLANTAT

4.1 Particularitatile parametrilor stresului oxidativ in functie de stentul utilizat
In acest studiu s-au evaluat markerii stresului oxidativ prooxidant (AIM si DAM) si
antioxidant (CP, Catalaza, SOD). De remarcat ca pacientii cu ateroscleroza coronariana, dupa cum
s-a obsrevat si la AIM, se prezinta deja la etapa initiald cu alterarea sistemului oxidant printr-un

nivel DAM ridicat. DAM fiind un marker prooxidant s-a inregistrat cu un nivel mai mic in lotul III
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(IRIST) fata de lotul I si II (7,67+2,67 uM/L vs 14,81+2,67 uM/L, 12,9+1,47 uM/L) (p<0,05). Un
nivel mai scazut, statistic semnificativ, a markerilor DAM si AIM in lotul 111, fata de loturile I, 11, si
mai aproape de nivelul lotului de referinta s-a datorat, posibil, faptului ca in lotul III au fost inclusi
preponderent pacientii cu leziuni monovasculare (37,5% vs 3,12% si 15,28% cu p<0,05),
prezentand un proces aterosclerotic mai putin pronuntat. Impactul traumatic adus de angioplastie a
fost inregistrat prin cresterea DAM 1in primele 24 ore post PCI in toate trei loturi, cu o crestere mai
redusd in lotul III, fiind protejat de simvastatina locala din stentul IRIST (11,71£1,57uM/L vs
20,22+6,45 uM/L si 18,66+3,07 uM/L) (p>0,05). Ulterior urmeaza pina la etapa de 6 luni o
descrestere fata de initial pentru toate loturile: lotul 1 la 11,79+3,1 uM/L, lotul II la 10,0+3,9 uM/L,
lotul III la 7,3+0,9 uM/L (p>0,05). La 12 luni tendinta de a avea un nivel DAM mai redus s-a
pastrat in lotul III. La 12 luni a fost o crestere a nivelului ceruloplasminei fata de initial in cele trei
loturi (706,62+35,38 mg/L, 776,02+27,59 mg/L, 755,22+32,05 mg/L). Faptul ca pacientii se
prezinta in lotul III cu Catalaza mai ridicata la etapa pre PCI si se mentine 6 luni, s-ar datora posibil
ca o parte din pacienti pe langa faptul ca erau 37,5% cu leziuni monovascualre, o parte din ei
(18,75%) erau initiati prin tratamentul cu statine, iar simvastatina local din stentul IRIST a
amplificat efectul antioxidant. Insa dupa 6 luni pe de o parte complianta pacientilor a scizut, pe de
alta parte si simvastatina din stent a scdzut prin eliberare. Superoxid-dismutaza — marker la fel
antioxidant este mai mare in lotul III - 936,8+66,64 u/c (p>0,05) fata de lotul I si II, dar mai mic
fata de lotul de referinta. Pina la 6 luni superoxid-dismutaza inregistreaza o crestere indeosebi in
lotul II si lotul 11T la 1147,82+79,4 u/c si 1014,0+98,25 u/c, trecand chiar peste nivelul de referinta
(1075,28+16,49 u/c).
In ceea ce priveste oxidul nitric marcim faptul ca media nivelului pacientilor din lotul III
se prezinta cu un nivel mai ridicat de 78,55+5,92 uM/L fata de lotul I (56,56+4,38 uM/L) si lotul II
(54,04+2,31 uM/L) (p<0,01). Acest nivel fiind la fel ca si nivelul lotului de referinta (78,66+2,72
uM/L). Aceste date confirma ca la pacientii cu leziuni monovasculare pe langa un sistem
prooxidant mai scazut fatd de cei multivasculari, disfunctia endotelialda este la fel mai putin
evidentiatd. Toate cele trei loturi au avut un nivel NO mai ridicat, pana la 6 luni, chiar fata de
nivelul de referintd. La 12 luni NO scade semnificativ 1n lotul II si III, fiind mai putin complianti la
tratament acesti pacienti.
4.2 Evolutia parametrilor inflamatiei in functie de stentul utilizat
PCR-hs este un marker important al inflamatiei subclinice, si posibil un factor de risc
aterosclerotic in sine. Valoarea sa predictivd pentru ischemia recurentd i mortalitate in angina
stabild si instabila a fost amplu documentata. In momentul efectuirii angioplastiei, impactul adus
vasului este demonstrat de ridicarea nivelului PCR-hs in loturile BMS si DES (8,79+0,27 mg/1 si

8,8+0,11 mg/l respectiv). Dovada a efectului antiinflamator al simvastatinei din stentul IRIST este
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micsorarea PCR-hs chiar din primele 24 ore de la implantarea acestuia (de la 7,82+3,43 mg/l la
6,75+2,74 mg/l). Nivelul PCR-hs pina la 5 mg/1 sub tratamentul cu simvastatina a putut fi mentinut
la toate etapele si in toate loturile (Figura 7).
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Fig. 7. Indicii PCR-hs la diferite etape PCI si dinamica lor in cele trei loturi

Rata evenimentelor cardiovasculare majore in dependentd de stentul utilizat. In lotul 1

(BMS) suma evenimentelor cardiovasculare s-a constituit din sindrom coronarian acut manifestat la
6 luni dupa PCI in 6,26% (1) si revascularizarea vasului tintd peste 12 luni la 6,26% (1). In lotul II
(DES) suma evenimentelor cardiovasculare — 11,04%: 1,38% (1) a suportat infarct miocardic post
PCI, majoritatea au fost cu sindrom coronarian acut — 8,28% (6) la diferite etape post PCI si 1,38%
(1) cu AVC suportat la 6 luni dupi revascularizare. in lotul IIl suma evenimentelor cardiovasculare
a fost 18,75% dintre care 12,5% (2) au fost pacientii cu revascularizarea vasului tinta (unul prin PCI
si altul prin by-pass coronarian). 6,25% (1) dintre pacienti a suportat infarct miocardic nonfatal la 1

luna post PCI pe artera care a fost revascularizata.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE
Stresul oxidativ, expus conceptual prin dezechilibrul dintre rata de formare a speciilor
reactive de oxigen (SRO) si potentialul sistemelor endogene cu actiune antioxidanta, reprezinta un
mecanism universal de leziune celulara ce se afld la baza evolutiei diferitor afectiuni organice,
inclusiv cardiovasculare. Alterarea membranelor celulare si decuplarea fosforilarii oxidative,
activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare, expresiei citokinelor proinflamatoare,
moleculelor de adeziune celulara, precum si migrarii si proliferarii celulare sunt fenomenele cheie

ce asociaza stresul oxidativ §i asigura sustenabilitatea lui patologica [12].
Studiul dat a fost realizat in Clinica Institutului de Cardiologie pe un lot de 120 de pacienti

Cu angina pectorala stabild supusi angioplastiei, in care au predominat barbatii (80%). In functie de
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obiectivul trasat au fost formate si explorate mai multe loturi pentru a demarca concludent
particularitatile stresului oxidativ la pacientii expusi PCI si relatiei acestuia cu diferiti factori.

Evaluarea stresului oxidativ s-a efectuat prin intermediul markerilor principali circulanti
(dialdehida malonica, catalaza, superoxid-dismutaza, ceruloplasmina si albumina ischemic
modificatd), determinati la pacienfii inclusi 1n studiu la perioada preinterventionald si
postinterventionala (primele 24 de ore dupa PCI, precum si la distanta de 1, 3, 6 si 12 luni).

Evaluarea disfunctiei endoteliale a avut la baza determinarea in sange a continutului de oxid
nitric, iar intensitatea raspunsului inflamator s-a apreciat prin nivelul circulant al proteinei C
reactive inalt senzitive (PCR-hs). In calitatea de markeri ai leziunii miocardice s-au utilizat valorile
troponinei T (TnT) si ale creatinkinazei, fractia mitocondriala (CK- MB).

Rezultatele studiului nostru indica asupra activarii stresului oxidativ la pacientii cu angina
pectorala stabild supusi PCI, relevante in acest sens fiind modificarile preprocedurale ale DAM,
catalazei si SOD, care devin mai accentuate in primele 24 de ore dupa angioplastie si desi catre luna
6 se deceleaza o atenuare a activitatii statusului prooxidant, aceasta se intensifica la distanta de 12
luni. Pacientii cu devieri mai pronuntate ale markerilor stresului oxidativ au un risc mai mare de a
dezvolta ECVM dupa PCI. Astfel se completeaza viziunea bazatd pe legatura dintre defensiva
antioxidanta si evolutia cardiovasculara agravata dupa angioplastie. Un alt aspect consolidat consta
in demonstrarea eficientei superioare a administrarii postprocedurale a simvastatinei in doza de 40
mg/zi precedate de o incarcatura inainte de PCI in doza de 80 mg.

Pentru prima data in Republica Moldova s-a demonstrat fezabilitatea stenturilor acoperite cu
simvastatind vizavi de markerii stresului oxidativ, disfuctiei endoteliale si inflamatiei sistemice
comparabila si chiar mai eficienta fata de stenturile BMS si DES. Experinta mondiala a utilizarii
stenturilor IRIST este foarte limitata, de acea rezultatele obtinute au un impact concludent privind

acumularea dovezilor in acest sens.

Concluzii

1. Conform cercetarilor noastre pretratamentul cu 80 mg, precum si doza de 40 mg de
simvastatind ofera o protectie periproceduralda mai mare a miocardului comparativ cu doza
de 20 mg administrate post PCI, atestatd de absenta modificarilor markerilor alterarii
miocardice (CK-MB, TnT si AIM). Aceste rezultate sunt concordante cu cele ale altor studii
din literatura de specialitate.

2. In acest studiu, activarea stresului oxidativ la pacientii cu angini pectorala stabila se atesta
deja la etapa pre-PCI printr-un nivel ridicat al markerilor acestuia (AIM si DAM). Elevarea

lor este mai pronuntatd in primele 24 ore dupa procedura, manifestand o crestere a AIM si
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DAM. Pretratamentul cu 80 mg de simvastatina si doza de 40 mg de simvastatind atenueaza
mai concludent activarea stresului oxidativ fatd de doza de 20 mg administrata post-PCI.
Pacientii cu angina pectorala stabild inclusi in studiu prezentau la etapa pre-PCI un statut
antioxidant (Cp, CAT, SOD) scazut, statistic semnificativ, fatd de lotul de referinta. In urma
revascularizarii prin angioplastia coronariana si administrarii simvastatinei s-a inregistrat o
imbunatatire a statutului antioxidant, indeosebi pana la etapa 6 luni, indiferent de doza
administrata.

Studiul dat a relevat impactul traumatic al procedurii de PCI manifestat prin cresterea
semnificativd in primele 24 ore dupa PCI a nivelului PCR-hs fatd de etapa
preinterventionala la pacientii din toate trei loturi. Atenuarea inflamatiei prin reducerea
semnificativa a indicelui PCR-hs s-a produs chiar in prima luna de tratament, indiferent de
doza statinei. La etapele urmatoare, inflamatia a inregistat un regres in toate loturile, nivelul
PCR-hs fiind sub 5 mg/l. Ponderea pacientilor cu un efect antiinflamator mai vadit, exprimat
prin PCR-hs <2 mg/l, la 12 luni dupé interventie a fost mai inalta in loturile cu doze mai
mari de statine.

In acest studiu, incidenta evenimentelor cardiovasculare majore pe parcursul a 12 luni dupa
PCI a fost mai redusa in loturile cu administrarea a 80 mg de simvastatina pre-PClI si o doza
zilnica de 40 mg de simvastatind vs lotul cu 20 mg de simvastatina post-PCI (0% vs 9,66%
p<0,05). Rata ECVM post-PCI in lotul pacientilor cu implantarea stenturilor DES a fost mai
joasa vs loturile cu implantarea stenturilor BMS si IRIST (2,76% vs 6,26% si 18,75%).
Conform rezultatelor studiului, ameliorarea disfunctiei endoteliale, estimata dupa cresterea
cantitatii de oxid nitric circulant, dupa 3 luni de tratament se inregistreaza la toti pacientii
tratafi cu statine, mai evidenta pentru dozele mai mari. Dupa 6 luni de tratament cu
simvastatina a fost constatata cresterea nivelului de oxid nitric cu 41,4% in lotul I, cu 24% in
lotul II si cu 88,3% in lotul III.

Conform datelor studiului realizat, impactul traumatic al angioplastiei a determinat o
activare semnificativd a markerilor stresului oxidativ si inflamatiei, indiferent de tipul si
lungimea stentului implantat. Stentul acoperit cu simvastatind a asigurat o protectic mai
sigurd impotriva stresului oxidativ si inflamatiei, dovada servind atenuarea cresterii
nivelului DAM si micsorarea nivelului PCR-hs chiar din primele 24 ore dupa interventie si
mentinerea nivelurilor inalte de oxid nitric la acesti pacienti fata de cei la care statina a
functionat doar sistemic. Nu au fost obtinute beneficii suplimentare, in termeni de reducere a
evenimentelor cardiovasculare majore, la folosirea stentului cu statind, asociat cu

administrarea a 20 mg de statina post-PCI.
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Rezultatele studiului au aratat ca in pofida tolerabilitatii bune si inofensivitatii simvastatinei,
complianta pacientilor la administrarea acesteia scade treptat de la 82,4% in prima luna de
tratament pana la 54,4% dupa 12 luni de tratament.

Problema stiinfifica solutionatd a permis de a stabili pentru practica si stiinfa medicala
eficienta diferitor doze si modalitati de administrare a simvastatinei in atenuarea stresului
oxidativ si prevenirea evenimentelor cardiovasculare majore imediate si tardive la pacientii
cu angind pectorald stabila supusi PCI. Studiul realizat a permis compararea datelor in

functie de aplicarea diferitor tipuri de stenturi, inclusiv a stentului acoperit cu simvastatina.

Recomandari practice
Administrarea simvastatinei a influentat benefic asupra parametrilor stresului oxidativ
(cresterea nivelului markerilor antioxidanti si diminuarea celor prooxidanti), disfunctiei
endoteliale (elevarea nivelului NO) si inflamatiei (scaderea nivelului PCR/PCR-hs) la
pacientii supusi angioplastiei coronariene. Din aceste considerente, tratamentul cu statine
trebuie prescris tuturor pacientilor supusi procedurii de angioplastie coronariana, de preferat
in doze mari.
Beneficii suplimentare pot fi obtinute in cazul pretratamentului cu doza inalta de statina (80
mg), administrata minim cu 12 ore inainte de angioplastie.
Mentinerea unei compliante bune la tratamentul cu statine ar putea asigura o dinamica
pozitiva a markerilor biochimici si o evolutie clinica favorabila dupa PCI. Complianta la
tratament poate fi sporita prin vizitele mai frecvente la medic, cel putin odata la 3 luni pe

parcursul primului an dupa angioplastia coronariana.
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ADNOTARE
Dumanschi Carolina, ,,Evaluarea tratamentului cu simvastatina asupra stresului oxidativ la
pacientii supusi angioplastiei coronariene”. Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2015.

Lucrarea este expusa pe 173 pagini si consta din introducere, 4 capitole, concluzii,
recomandari practice, bibliografie cu 195 surse. Materialul ilustrativ include 42 de tabele si 24
figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 14 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: statine, angioplastic coronariand percutanatd, restenoza, stres oXidativ,
evenimente cardiovasculare majore.

Domeniul de studiu: cardiologie.

Scopul: Evaluarea eficacitatii statinelor in prevenirea si tratamentul alterarilor coronariene
in urma procedurilor interventionale cu implant de stent.

Obiectivele lucrarii: Determinarea markerilor alterarii miocardului dupd angioplastia
coronariand. Dinamica markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in
perioada imediata si la distanta de la angioplastia coronariana (PCI). Aprecierea efectelor diferitor
doze si modalitati de administrare a statinelor precum si a tipului de stent utilizat (metalic sau
farmacologic activ) asupra markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei.
Evaluarea evenimentelor cardiovasculare majore in perioada imediatd si la distanta de la
angioplastia coronariana.

Noutatea si originalitatea stiintifici: Au fost obtinute informatii suplimentare despre
mecanismele patogenetice ale alterarilor vasculare provocate de angioplastia coronariana, rolul
stresului oxidativ si inflamatiei in evolutia acestui proces. Pentru prima data in tara noastra a fost
studiata posibilitatea protectiei periprocedurale vasculare si miocardice cu diferite scheme, doze si
modalitati de administrare a statinelor, inclusiv local (stent acoperit cu statine).

Problema stiintificA solutionatd: Angioplastia coronariand este insotitd de cresterea
parametrilor stresului oxidativ, de activarea inflamatiei si a disfunctiei endoteliale.

Semnificatia teoretica: Au fost obtinute evidente privind efectul pozitiv al statinelor asupra
stresului  oxidativ, parametrilor inflamatiei si disfunctiei endoteliale, precum si asupra
evenimentelor cardiovasculare majore

Valoarea aplicativa a lucrarii: Dozele mari de simvastatina, 80 mg administrate cu 12 ore
pana la angioplastie precum si actiunea locala a acesteia, sunt mai eficiente in reducerea stresului
oxidativ si dezvoltarea inflamatiei decat dozele mici.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare

stiintifica si implementate in activitatea curativa curentd a IMSP Institutul de Cardiologie.
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PE3IOME
Aymancku Kapoanna, ,,OuneHka BJAMSIHUSA CHMBACTATHHA HA OKCHJIATHUBHBIN CTpece NpHu
JiedeHHUH 00JIbHBIX MOcJIe KOPOHAPHOM aHTHOILIAcTHKHM . J{uccepranus Ha COUCKaHUE YUEHOU
CTENEHM JOKTOpa MEIULMHCKUX HayK. Kumunes, 2015.

Pabora namucana Ha 173 cTpaHHMIax, COCTOMT W3 BBeICHHUS, 4 pa3/lenoB, BBHIBOJOB,
MPaKTHYECKUX peKoMeHmanuii, ounodmuorpadun u3 195 mcrounnkoB u BKItouaeT 42 tadmmm, 24
pucyHka. Pe3ynbraTsl uccaenoBanus ony0anKoBaHsl B 14 HaydHBIX paboTax.

KiroueBble cioBa: CTaTuHBI, YPECKOXKHAs KOPOHApHAas AaHTUOILIACTHKA, PECTEHO3,
OKCHJIATUBHBII CTpeCcC, OCHOBHBIE CEPACUHO-COCYTUCThIE COOBITHS.

OobsacTh UCCIe0BAHMS: KapIUOJIOTHSI.

Hean: Onenka >(pQGEKTUBHOCTH CTAaTUHOB B TNPO(PHIAKTHKE U JICYCHHH KOPOHAPHBIX
M3MEHEHUH N0CIIe MHTEPBEHIIMOHHBIX IPOLEAYP ¢ UMIUIAHTALMEH CTEHTA.

3agaun wucciaegoBanus: OrmpeneneHUe MapKepOB TMOBPEKICHUS MHOKapAa IocIie
KOpPOHApHOW aHTHOIUIACTUKU. JIMHAMHMKa MapKepOB OKCHJIATUBHOTO CTpecca, SHIAOTEIHalbHOM
TUCHYHKIIMM W BOCHAJICHUS B OJMKaWIIEeM U OTIAJICHHOM IIEPHOJIe TOCIe KOPOHAPHOU
aHTruoIUIacTUKU. M3ydyeHne BAMSHUS pa3IMYHbIX 7103 U PEKUMaA IIPUEMa CTaTUHOB, U TaK K€ TUIA
UCIOJIb3YEMOr0 CTeHTa (METAITMYECKUM WM MEIUKAaMEHTO3HOIMOKPBITHIN) Ha BBHIINICYIOMSHYTHIE
Mapkepbl. OIleHKa OCHOBHBIX CEpPJEYHO-COCYAUCTHIX COOBITHII B ONIDKailllieM U OTAaJICHHOM
MEPUO/IE MTOCIE KOPOHAPHON aHTUOIIIIACTUKH.

HoBu3HA W OpPUIMHAJIBHOCTH HCCJIeAOBaHMA: Pe3ynabTaThl JaHHOTO MCCIEAOBAHUS
MO3BOJIMIIN TIIyOXKE MOHSITh MATOTCHETHUYECKUE MEXaHU3Mbl U3MEHEHUIN B KOPOHAPHBIX apTEepHsX,
BBI3BAHHBIX aHTHOIUIACTUKON C MMILIAHTAIMEeH CTEHTa, pOJib OKCUAATUBHOIO CTPECCa M BOCHATICHHUS
B Ipollecce UX pa3BuUTHs. BrepBble B Hamieil cTpaHe, ObUIN CENaHbl MOMBITKU MPEeayNpexICHUS
MOBPEXKIACHHUSI MUOKap/ia U KOPOHAPHBIX apTepUil UCIOJIb3YS Pa3InYHbIE CXEMbI U J103bl CTATHHOB,
B TOM YHCJI€ Ha JIOKAILHOM YPOBHE (CTEHT MOKPBITHIH C CTATHHAMM).

Pa3zpemiennasi HayyHas npodJieMa: KOpPOHAapHas aHTMOIUIACTHKAa COIPOBOXKIAETCS
MOBBIIIEHUEM YpPOBHSI MapaMeTpPOB OKCHJIATUBHOIO CTpecca, aKTHBU3allMed BOCHAIECHUS H
SHAOTENNATIBHOW JUCHYHKIHEH.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb: bBbUIM MOMy4YeHBI JaHHBIE O MOJOKUTEIBHOM BIMSHUU
CTaTUHOB Ha OKCHJIATHBHBIN CTpecc, MoKa3aTeau BOCHAJICHUs M SHAOTEIHATIbHYIO AUC(YHKIMIO, a
TaK K€ Ha OCHOBHbIE CEpPJIEUHO-COCYUCThIE COOBITHS ITOCIIE KOPOHAPHON aHTHOTUIACTHKHU.

IIpakTHyeckas 3HaUMMOCTh padoThbl: boisee Bhicokue 10351, preM 80 Mr 3a 12 vacoB 10
aHTMOIIJIACTUKHU, a TaK K€ MECTHOE BO3JeiicTBHE cHUMBacTaTHHa Oosiee 3(h(EeKTUBHBI YeM Majibie
7103bl B OTHOLLIEHUH YMEHBIIEHUSI OKMCIUTENBHOIO CTPECCA U PA3BUTHSI BOCIIAJICHUS.

PesyabraTsl BHeapeHusi: Pe3ynbTaThl uccienoBaHUS OBUIM OLIGHEHbI KakK Hay4dHO

3HAYMMBIC 1 BHCAPCHBI B TCKYIIYIO JCATCIBHOCTD I/IHCTI/ITYTa Kap)monomn.
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SUMMARY
Dumanschi Carolina, ,, Evaluation of simvastatin on oxidative stress in patients
undergoing coronary angioplasty **. PhD thesis in Medical Sciences . Chisinau, 2015.
The thesis is exposed on 173 pages and consists of introduction, 4 chapters, conclusions, practical
recommendations, bibliography from 195 sources. Illustrative material includes 42 tables and 24
figures. The obtained results are published in 14 scientific works.

Key words: statins, percutaneous coronary intervention, restenosis, oxidative stress, major
cardiovascular events.

Domain of research: cardiology.

Goal: Evaluation of the effectiveness of statins in the prevention and treatment of coronary
alterations after interventional procedures with stent implantation.

Objectives of research: Determination of the altered myocardial markers after coronary
angioplasty with stent implantation. Dinamics of markers of oxidative stress, endothelial
dysfunction and inflammation in the immediate and late period after coronary angioplasty (PCI).
Assessment of the effects of different doses and the application ways of statins and the influence of
the type of stent used (metal or coated) on appointed markers. Evaluation of major cardiovascular
events in the immediate and late period after coronary angioplasty.

Novelty and originality of research: The study brought further evidence on pathogenetic
mechanisms targeting vascular alterations caused by coronary angioplasty, the role of oxidative
stress and inflammation in the evolution of this process. In this study, for the first time in our
country, attempts of myocardial and vascular periprocedural protection with various schemes and
doses of statins administration have been made, including locally (stent coated with statins).

Scientific problem solved: Coronary angioplasty is accompanied by an increase of
parameters of oxidative stress, activation of inflammation and endothelial dysfunction.

Theoretical value: Evidence of the positive role of statins on oxidative stress,
inflammation and endothelial dysfunction parameters, and on major cardiovascular events have
been obtained.

Applied value: High doses, 80 mg given 12 hours before the angioplasty, as well as local
action of simvastatin are more effective than low doses in reducing oxidative stress and
inflammation development.

Practical implementation: The study results were estimated as scientific valuable and

have been implemented in current curative activity of the Institute of the Cardiology.
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