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ADNOTARE

Dumanschi Carolina, ,,Evaluarea tratamentului cu simvastatinid asupra stresului
oxidativ la pacientii supusi angioplastiei coronariene”. Teza de doctor in stiinte medicale,
Chisinau, 2015.

Lucrarea este expusa pe 173 pagini si constda 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 percutanata, 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 dupa angioplastia
coronariand. Dinamica markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in
perioada imediatd si la distantd 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 imediata 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 solutionata: Angioplastia coronariana este insotitd de cresterea
nivelului parametrilor stresului oxidativ, de activarea inflamatiei si a disfunctiei endoteliale.

Semnificatia teoretici: 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 curenta a IMSP Institutul de Cardiologie.



PE3IOME
Aymancku Kapoanna, ,,OuneHka BJAMSIHUS CHMBACTATHHA HA OKCHJIATHUBHBINA CTpece NpHu
JieueHUH 00JIbHBIX MOc/Ie KOPOHAPHON aHTHOIUIacTHKM . Jluccepranus Ha cOUCKaHue
YUEHOM CTENeHU JT0KTOpa MEAUIIMHCKUX Hayk. Kummnes, 2015.

Pabora namucana Ha 173 cTpaHWIax, COCTOWT W3 BBEACHHs, 4 pa3elioB, BHIBOJIOB,
MPaKTUYECKUX peKOMeHalui, oudimorpaduu u3 195 ncrounnkoB u Bimrovaer 42 taduui, 24
pucyHKa. Pe3ynbrathl uccnenoBanus omyoanKoBanbl B 14 HaydHbIX paboTax.

KiroueBble cjioBa: CTaTHHBI, YPECKOXKHAs KOpPOHApHas aHTHOIUIACTHKA, PECTEHO3,
OKCHJIATHBHBII CTPECC, OCHOBHBIE CEPACYHO-COCYIUCTHIE COOBITHS.

OobaacTh UCCIEeI0BAHMS: KAPAUOJIOTHS.

Heab: Ouenka 3¢(eKTUBHOCTH CTAaTUHOB B MPOPMIAKTHKE U JICYCHHMH KOPOHAPHBIX
W3MEHEHHH TI0CIIe MHTEPBEHIIMOHHBIX MPOLEAYpP ¢ UMIUIAHTALUEH CTEHTA.

3agaun wuccaenoBanms: OrnpeneieHre MapKepoOB IMOBPEXKIECHUS MHOKapJa Iociie
KOpPOHApHOW aHTUOIUIACTHKHU. J[MHAMUKa MapKepoB OKCHAATUBHOIO CTpecca, YHAOTEIUATIbLHON
TUCOYHKIIMM M BOCHAJCHHUA B OMDKalllleM W OTJAJICHHOM MEpUojJie TOocie KOPOHAPHOU
AQHTHOIUTACTUKH. V3ydeHHE BIUSHUS PA3IMYHBIX JI03 U PSKMMa IPHEMa CTAaTHHOB, U TaK XKe
TUNIA HUCHOJB3yeMOro CTeHTa (METAJUIMYECKHA WJIM  MEJUKAaMEHTO3HOIOKPBITHIN) Ha
BBIIICYTIOMSAHYTBIE Mapkepbl. OlleHKa OCHOBHBIX CEPACYHO-COCYIUCTBIX COOBITUIN B OunKaiiieM
¥ OTJAJICHHOM IEPUO/Ie TI0CIe KOPOHAPHOM aHTHOIUIACTUKH.

HoBu3Ha W OPUIrHMHAJILHOCTH MCCJIeAOBaHUs: Pe3ynbTaThl JaHHOTO HCCIEIOBAHUS
MO3BOJIMJIM  TUIyOXKE TMIOHSATh IMaTOTEHETUYECKHE MEXAaHW3Mbl HM3MEHCHHH B KOPOHAPHBIX
apTepusixX, BRI3BAHHBIX aHTHOIUIACTUKON C MMILIAHTAI[UEH CTEHTa, pOJIb OKCHIATUBHOTO CTpecca
U BOCIIAJICHHs B MpoIlecce MX pa3BUTHs. BriepBeie B Halleil cTpaHe, ObUTH CIIETaHbI MOMBITKA
MPEIYNPEKACHUAS TOBPESKACHUS MHUOKapJa W KOPOHAPHBIX apTEePH HCIONB3YS pPa3IMYHBIC
CXEMBI 1 JI03bI CTATUHOB, B TOM YHCJIE Ha JIOKAJLHOM YPOBHE (CTEHT MOKPBITHIN ¢ CTATHHAMH).

Pa3pemienHas HayuyHasi mpo0JieMa: KOpPOHapHas AaHTUOIUIACTUKA COMPOBOXKIACTCS
MOBBIIIICHHEM YpPOBHS IMapaMeTpOB OKCHUIATHBHOTO CTpecca, aKTUBHU3AIMEW BOCHAJICHUS U
AH/IOTENINATBHON AUCPYHKIUEH.

TeopeTnueckass 3HAYMMOCTh: bBBITM TONy4YeHBI NaHHBIE O TMOJIOKUTEIBHOM BIHUSHUU
CTaTMHOB Ha OKCUJATHBHBIN CTpecC, MOKa3aTeIH BOCMAICHUS U HIOTETHAIbHYIO TUCHYHKIUIO,
a TaK ’K€ Ha OCHOBHBIE CEPJIEYHO-COCYAUCThIE COOBITUS TOCIE KOPOHAPHOM aHTHOIIIIACTHUKH.

IIpakTHYeckasi 3HAYMMOCTb padoThI: bosiee BbicOkue 10361, mpueM 80 mr 3a 12 gacos
JI0 aHTUOTUIACTHKHU, a TaK K€ MECTHOE BO3JCHCTBHE CUMBAcTaTHHa Oosiee dPQPEKTUBHBI YeM
MaJible 1036l B OTHOIIEHUU YMEHBIICHUS OKUCIUTEIHLHOTO CTPECcCca U Pa3BUTHUS BOCTIATICHUS.

PesysabTaThl BHeApeHusi: Pe3ymbTaThl uMccnenoBaHHWs OBUTM OIEHEHBI KaK HAYYHO

SHAYUMBIC 1 BHEAPCHBI B TCKYITYIO JCATCIbHOCTD I/IHCTI/ITYTa Kap)monorlm.



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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. La nivel mondial, interventiile
coronariene percutanate (PCI) constituie strategia de revascularizare predominanta la pacientii cu
boala coronariana [1]. Aceastd procedura este sigura, prezentand o rata scazuta de complicatii
precum: infarctul miocardic periprocedural, tromboza stentului, restenoza intrastent, spasmul
coronarian, disectia arterei coronare, fenomenul no-reflow, embolia gazoasa si embolizarea
distala de material ateromatos.

Tromboza de stent si restenoza, alte doud complicatii ale PCI, sunt finta cercetarilor
stiintifice actuale. Tromboza de stent este o complicatie rara, dar grava a implantarii de stent,
deseori asociata cu moartea, sindromul coronarian acut sau aritmiile. Infarctul miocardic
periprocedural poate avea un impact negativ asupra rezultatelor clinice imediate si la distanta de
la PCI. De aceea, au fost elaborate diferite strategii de reducere a incidentei evenimentelor
ischemice asociate cu PCI, axate in principal pe amplificarea tratamentului antitrombotic, cum ar
fi utilizarea glicoproteinei 11b/11la, optimizarea incarcarii cu clopidogrel, utilizarea noilor agenti
antiplachetari [2].

Fiziopatologia bolilor cardiovasculare este complexad ca urmare a implicérii multiplelor cai
biologice. Reactiile de oxidare si de reducere in sistemele biologice (reactiile redox) reprezinta
baza pentru numeroase mecanisme biochimice ale modificarilor metabolice. Stresul oxidativ
apare atunci cand exista un dezechilibru intre generarea de specii reactive de oxigen (SRO) si
sistemele de aparare antioxidante din organism. SRO sunt recunoscute ca mediatori importanti
ai cresterii si adeziunii celulare, diferentierii, imbatranirii si apoptozei. Antioxidantii
nonenzimatici includ o varietate de molecule biologice, majoritatea exogene, cum ar fi acidul
ascorbic (vitamina C), a-tocoferolul (vitamina E), carotenoizii, flavonoidele, polifenolii. Prima
linie de apdrare celulara impotriva prejudiciului oxidativ o formeaza enzimele antioxidante:
superoxid dismutaza (SOD), glutation peroxidaza si catalaza (CAT). SOD converteste anionul
superoxid in H2O», care este un substrat pentru CAT si glutation peroxidaza. Catalaza
metabolizeaza H2O, pana la apa si oxigen, iar glutation peroxidaza reduce atat H»O», cat si
hidroperoxizii organici [3].

Considerata anterior o boald de acumulare lipidicd, acum este perceputd ca 0 boala
inflamatoare a peretelui vascular care duce, prin diferite mecanisme, la formarea de placi
aterosclerotice. Stresul oxidativ joaca un rol-cheie in acest proces, deoarece promoveaza
oxidarea lipoproteinelor cu densitate joasa [4]. S-a demonstrat ca produsele secretate de tesutul
adipos perivascular, cum ar fi adiponectina, pot avea efecte paracrine si endocrine asupra

peretelui arterial prin atenuarea activitatii nicotinamid adenin dinucleotid fosfat (NADPH)
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oxidazei si sintetazei endoteliale de oxid nitric (eNOS). Aceste actiuni indica la rolul tesutului
adipos de reglator al reactiilor redox vasculare [5]. Un rol important in reglarea functiei
vasculare revine eNOS [6]. SRO sunt implicate in patogeneza mai multor patologii
cardiovasculare, printre care: hipertensiunea arteriald, ateroscleroza, infarctul miocardic si
restenoza dupa angioplastie sau by-pass [8]. PCI cauzeaza o eliminare crescutd de SRO la nivelul
teritoriului afectat al peretelui arterial cu implicare ulterioara in disfunctia endoteliala [10].

Disfunctia endoteliala prezintd o disbalantd intre procesul de vasodilatatie si cel de
vasoconstrictie. Vasodilatatia este asigurata de catre oxidul nitric (NO), cel mai puternic
vasodilatator, sintetizat din aminoacidul L-arginina de catre NO sintetaza endoteliala (eNOS),
prezentd in celulele endoteliale. In calitate de donor de electron este utilizat nicotinamid adenin
dinucleotid fosfatul (NADPH). Pentru ca acest proces sa se produca este imperativa prezenta
tetrahidrobiopterinei (BH4) [11]. Stenturile acoperite cu medicamente (DES) ar putea provoca
disfunctia endoteliald in vasele stentate. Sunt descrise mai multe mecanisme prin care DES-urile
contribuie la disfunctia endoteliala: reducerea biovalabilitatii substantelor vasorelaxante (NO),
raspuns inflamator, maturizarea incompleta a celulelor endoteliale progenitoare, toxicitatea
directa a medicamentului din stent, toxicitatea polimerului, hipersensibilitatea, cresterea
productiei de radicali liberi [9,10]. Astfel, stenturile bazate pe medicamente cu actiune
antioxidanta ar putea oferi protectie tintita impotriva stresului oxidativ. Disfunctia endoteliala ar
putea provoca alterarea perfuziei post-PCI, provocand respectiv ECVM (evenimente adverse
cardiovasculare majore) acute si tardive, inclusiv restenoza [12].

Restenoza dupd PCI este generatd de reactia inflamatoare pe care organismul o
declangseaza ca raspuns la prezenta unui corp strain. Studiile COMPARE, ENDEAVOR,
SINTAX-LATE, SPIRIT IV au aratat ca folosirea stenturilor farmacologice a scdzut rata de
restenozare de la 25-30% (pentru stenturile metalice) pana la mai putin de 5% [7]. Pe langa
proliferarea neointimald si a celulelor musculare netede din vase (care duc la micsorarea
progresiva a calibrului arterei stentate), in dezvoltarea restenozei pot fi incriminate si alte
mecanisme precum: reendotelizarea stentului, rezistenta/hiporaspunsul la antiplachetare,
malapozitia stentului, bioincompatibilitatea materialului de stent, inflamatia vasului local,
stresul oxidativ si disfunctia endoteliala locala.

Inducerea stresului oxidativ este unul din mecanisme probabile de alterare a perfuziei
miocardice in urma procedurilor coronariene percutanate. Unele studii au raportat majorarea
concentratiei isoprostanelor-F2, produsul stabil al peroxidarii lipidelor, in sangele colectat direct
din sinusul coronarian dupa PCI, dar nu si dupa angiografiile diagnostice. Aceste date sugereaza

ca angioplastiile coronariene sunt asociate cu cresterea stresului oxidativ corelat cu ischemia.
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Formarea speciilor reactive de oxigen este echilibrata prin sistemul de antioxidare. Sporind
aceasta  aparare prin  terapii  antioxidante am  putea  amplifica  capacitatea
mecanismelor naturale de protectie. Multiple studii au demonstrat cd administrarea statinelor
inaintea procedurii de PCI reduce riscul de infarct miocardic postprocedural. La pacientii, care
nu au primit statine pana la procedura, rata infarctului miocardic postprocedural a fost mai inalta.
Pa baza datelor acumulate la moment, Colegiul American de Cardiologie si Ghidul Asociatiei
Americane de Cardiologie recomanda administrarea de rutind a statinelor pana la procedura de
PCI [22]. Astfel, o mai buna intelegere a mecanismelor care stau la baza afectiunilor
cardiovasculare si a consecintele lor clinice reprezinta una dintre cele mai serioase provocari in
medicina [23].

Statinele, inhibitori ai 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductazei, si-
au demonstrat eficienta in prevenirea primara si secundara a bolilor coronariene. Proprietatile
,pleiotrope” ale statinelor prezintd un interes deosebit datoritd rolului lor in patofiziologia
complicatiilor legate de stent. La folosirea statinelor s-a constatat 0 imbunatatire a functiei
endoteliale prin activarea producerii de NO vascular prin inducerea NO sintetazei endoteliale,
inhibarea proliferarii celulelor musculare netede din vase [13]. Statinele joaca un rol important si
in stabilizarea placii aterosclerotice prin inhibarea oxidarii lipoproteinelor cu densitate joasa
(LDL-colesterol), prin efecte antiinflamatoare si de inhibare a functiei plachetare. Majoritatea
studiilor au demonstrat eficacitatea statinelor si in prevenirea evenimentelor periprocedurale la
pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) [14, 18].

Efectele tratamentului cu statine asupra markerilor stresului oxidativ la pacientii cu
patologie cardiovasculard au fost variabile. Efectul terapiei cu statine asupra stresului oxidativ
nu este corelat cu efectul asupra profilului lipidic. In unele studii s-a inregistrat abilitatea
statinelor de a reduce nivelul LDL-C oxidat si a dialdehidei malonice (DAM) circulante. Dupa
21 zile de tratament cu simvastatina, atdt in doze mici cat si in doze mari, s-a constatat
descresterea nivelului DAM [24]. Efectele statinelor in reducerea mortalitatii si incidentei
evenimentelor cardiovasculare sunt datorate proprietatilor hipolipemiante si celor antioxidante
precum si capacitatii regulatoare asupra expresiei si activitatii eNOS. Prejudiciul adus
endoteliului initiaza procesul de aterogeneza. Disfunctia endoteliala, o manifestare timpurie a
unui astfel de prejudiciu, este asociata cu 0 vasoconstrictie paradoxala la acetilcolina, cauzata de
insuficienta in eliberarea si activitatea oxidului nitric (NO). Raspunsurile vasomotorii anormale,
dependente de endoteliu, duc la progresia pe termen lung a aterosclerozei si a evenimentelor

coronariene asociate la scurt timp dupa interventii chirurgicale vasculare. Prin urmare, nu este
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surprinzator faptul ca in ultimii ani abilitatii statinelor de a imbunatati functia endoteliala, un
efect de clasa, i se acorda o atentie sporita [25].

Administrarea statinelor in doze de incarcare inainte de PCI asigurd protectie
miocardica prin inhibarea stresului oxidativ. Terapia cu statine pe termen scurt a ameliorat
functia endoteliala si a sporit perfuzia miocardica [26]. Studiile experimentale au aratat ca
statinele reduc atat raspunsul inflamator, cat si hiperplazia neointimald dupa angioplastie. in
studiile, care au utilizat stentul acoperit cu simvastatina (SimvES), s-a inregistrat o scadere
semnificativd a ingrosarii neointimale in comparatie cu BMS. Simvastatina pare sa fie
promitatoare in prevenirea restenozei intrastent datorita proprietatilor antiinflamatoare si
antiproliferative, diversitatii mai mari a mecanismelor fiziologice de actiune, comparativ cu alte
medicamente utilizate curent in DES-uri, deoarece proprietatile antirestenoza ale acesteia nu
interfereaza semnificativ cu reendotelizarea [27]. In 2010 a fost experimentat pe animale un nou
stent fard polimer cu eliberare de cerivastatind (CES). Spre deosebire de stentul bazat pe
polimer cu eliberare de paclitaxel (PES) folosit in prezent, noul stent bioabsorbabil CES a
demonstrat o inhibare neointimald eficientd, cu toxicitate vasculara scazutd si cu pastrarea
functiei vasomotorii in arterele iliace [28].

Endoteliul prezintd o importantd substantiald pentru dezvoltarea generatiilor noi de
stenturi, cu implicare asupra stresului oxidativ, si o noud {intd in prevenirea restenozei [30].
Astfel stenturile bazate pe medicamente cu actiune antioxidanta (cum ar fi statinele) ar putea fi
mai eficiente, asigurand protectie tintitd impotriva stresului oxidativ.

Scopul si obiectivele tezei. 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.
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4. Evaluarea evenimentelor cardiovasculare majore (ECVM) in perioada imediatd 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 stiintifici 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 presiunea de umflare a stentului. S-a demonstrat o
protectie periprocedurala vasculara si miocardica mai eficienta prin pretratamentul cu doza mare
de simvastatina (80mg).

Problema stiintifica solutionatia. 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 teoretica. 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 aplicativa 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 dupd angioplastia coronariana. Evaluarea, prin aprecierea markerilor a
statutului prooxidant (albumina ischemic modificata, dialdehida malonicd) si antioxidant
(ceruloplasmina, catalaza, superoxid dismutaza), disfunctiei endoteliale (oxidul nitric) si
inflamatiei (PCR-hs) prezinta importanta 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
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tratamentului este utild in evaluarea clinica 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 dupa
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-PCl cu
simvastatind in doza mare asigurd o evolutie mai bund a markerilor stresului oxidativ,
inflamatiei si disfunctiei endoteliale in perioada post-PCI si reducerea evenimentelor
cardiovasculare majore post-PCI.
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;
» Bompocs! HeoTnoxHO#N Kapauonoruu 2014 ot Hayku k npaktuke. VI Beepoccuiickmii
dopym;
> Heart Failure 2015/2nd World Congress on Acute Heart Failure, Spania, Sevilia, 2015;
> Congresul European de Cardiologie, Marea Britanie, Londra, 2015.
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 fard coautori, 8 articole in reviste nationale si 6 teze ale comunicarilor nationale si
internationale.
Cuvinte-cheie: statine, angioplastie coronariand percutanata, restenoza, stres oxidativ,
evenimente cardiovasculare majore.
Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 173 pagini si este
constituitda din urmatoarele compartimente: introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari
practice, rezumatul prezentat in limba roméana, engleza si rusa, bibliogarfie cu 195 de surse.

Lucrarea include 42 de tabele si 24 figuri.
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in Capitolul 1 ”Stresul oxidativ dupii interventiile coronariene percutanate.
Mecanismele pleiotropiei simvastatinei” sunt expuse informatii de ultimd orad selectate din
literatura de specialitate cu referire la efectele pleiotrope ale statinelor la pacientii supusi
angioplastiei coronariene. Este realizata o analizd complexa a particularitatilor epidemiologice
ale bolilor cardiovasculare. Sunt prezentate istoricul, epidemiologia si etiopatogenia
aterosclerozei. Este scos 1n evidenta rolul radicalilor liberi de oxigen, disfunctiei endoteliale si
inflamatiei in declansarea modificarilor morfologice, asociate aterosclerozei. Sunt descrise
complicatiile PCI cu implant de stent, precum tromboza intrastent si restenoza, cauzele si
mecanismele posibile ale acestora, impactul stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si
inflamatiei asupra procedurii de PCI, modificarile la nivel molecular care insotesc stresul
oxidativ. Sunt descrise noile generatii de stenturi (stenturile cu eliberare de statine).

in Capitolul 2 , Materialul si metodele de cercetare” se descrie metodologia,
designul cercetarii si subiectii cercetati. Studiul a fost efectuat cu participarea a 120 de pacienti
cu angind pecrorala stabild eligibili pentru angioplastia coronariand cu implantarea stentului.
Studiul a fost efectuat in anii 2012-2014 si a constat din 5 vizite: post-PCI, 1, 3, 6 si 12 luni.
Sunt descrise metodele de utilizare si de apreciere a datelor obtinute prin instrumentele clinico-
paraclinice de evaluare a pacientilor dupa angioplastia coronariand. Prelucrarea datelor primare
a fost efectuatd in sectia de asigurare matematicd a Institutului de Cardiologie. Statistic
semnificative au fost considerate diferentele cu valoarea p<0,05. Sunt descrise caracteristicile
clinice ale pacientilor inclusi in studiu si interpretate datele evaluarii acestora prin instrumente
clinice si paraclinice.

in Capitolul 3 ,,Influenta simvastatinei asupra parametrilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale si inflamatiei in functie de doza administrata” sunt expuse
particularitatile indicilor paraclinici la pacientii supusi angioplastiei coronariene. Este reflectata
influenta simvastatinei asupra parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si
inflamatiei in functie de doza administratd. Sunt aduse informatii privind rata ECVM 1n toate
cele trei loturi constituite dupd doza de simvastatind. Descrierea rezultatelor obfinute este
argumentata si reprezentata in figuri si tabele.

In Capitolul 4 ,,Aprecierea parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale
si inflamatiei in functie de tipul, presiunea de umflare si lungimea stentului implantat” este
redata dinamica parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in functie
de tipul stentul implantat. De asemenea sunt prezentate ratele ECVM in loturile constituite dupa
tipul stentului. Este abordatd evolutia parametrilor markerilor stresului oxidativ, disfunctiei

endoteliale si inflamatiei in functie de presiunea de umflare si lungimea stentului in primele 24
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ore dupda PCI. Se descrie influenta simvastatinei asupra parametrilor stresului oxidativ,
inflamatiei la diferite lungimi si presiuni de umflare a stentului. Descrierea rezultatelor obtinute
este argumentata si reprezentata in figuri si tabele.

in compartimentul final al tezei sunt expuse concluziile si recomandarile practice,

bibliografia.
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1. STRESUL OXIDATIV DUPA INTERVENTIILE CORONARIENE PERCUTANATE.
MECANISMELE PLEIOTROPIEI SIMVASTATINEI

1.1 Angioplastia coronariana: aspecte generale. Complicatiile angioplastiei

coronariene

Boala coronariana este principala cauza de deces si de invaliditate in tarile dezvoltate.
Conform datelor ultimului raport statistic privind bolile cardiovasculare (CVS), publicat in 2012
de catre European Cardiovascular Disease Statistics, impreuna cu European Heart Network si
European Society of Cardiology, anual aceste boli provoacd peste 4 milioane de decese in
Europa si 1,9 milioane in Uniunea Europeana (UE), ceea ce constituie 47% din totalul deceselor
din Europa si de 40% din UE. Ratele mortalitatii cardiovasculare sunt, in general, mai mari in
Europa Centrala si de Est [32].

Gestionarea initiala a bolii coronariene include modificarea stilului de viata si terapia
medicamentoasd, care au ca scop reducerea ischemiei miocardice si prevenirea infarctului
miocardic. Intrucat multi pacienti raman simptomatici, au fost dezvoltate metode mecanice de
imbunitatire a fluxului de singe coronarian - revascularizarea coronariana [32]. In 1964 au fost
efectuate primele proceduri de revascularizare miocardica prin by-pass aorto-coronarian
(CABG), iar treisprezece ani mai tarziu prima interventie coronariani percutanata (PCI). Intre
timp PCI a devenit una dintre cele mai utilizate interventii terapeutice in boala coronariana, iar
progresul a dus la un declin constant a evenimentelor adverse periprocedurale, la rezultate
excelente in ambele tehnici de revascularizare. Revascularizarea miocardica a fost supusa celor
mai multe studii clinice randomizate (SYNTAX, CARD, FREEDOM, EXCEL, ISCHEMIA
s.a.) [33].

In 1979 Gruntzig si col. au publicat primul caz de angioplastie cu balon la 50 de
pacienti. Succesul interventiei a fost temperat de incidenta relativ ridicatd a restenozelor, de
multe ori cu simptome recurente care au necesitat interventii repetate. In 1985, Palmaz si colab.
au publicat utilizarea cu Succes la caini a unui stent metalic endovascular pentru a preveni
restenoza si a limita remodelarea negativd de mai tarziu. In acelasi an, Sigwart si colab. au
implantat la om stenturi din otel inoxidabil. Pana la sfarsitul anilor 1990 stenturile au fost
integrate in majoritatea procedurilor de angioplastie coronariand percutanata (PCI). Datorita
eficacitatii lor superioare in comparatie cu angioplastia cu balon, astazi stenturile sunt utilizate in
peste 90 % din procedurile de PCI [34, 35].

La nivel mondial, interventiile coronariene percutanate (PCI) pentru tratamentul bolilor
arterelor coronare sunt in crestere continud, constituind strategia de revascularizare predominanta

la pacientii cu boala coronariand. Pacientii cu implant de stenturi contemporane pot fi
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diagnosticati prin rezonanta magnetica nucleara in orice moment dupa implantare [36]. La astfel
de pacienti nu este indicatd profilaxia cu antibiotice inaintea procedurilor stomatologice sau
invazive [37]. Eficacitatea PCI in comparatie cu terapia medicamentoasa la pacientii cu angina
pectorala stabild a fost descrisa in mai multe trialuri clinici randomizate (COURAGE, MASS 11,
FAME-II), meta-analize si registre [33].

Intrucat cel mai mare risc pentru tromboza DES il prezintd intreruperea timpurie a
dublei terapii antiplachetare, este important sa se determine inainte de implantarea DES daca
pacientul o va putea tolera si respecta. DES nu ar trebui utilizat in prezenta barierelor financiare
la continuarea dublei terapii antiplachetare pe un termen nelimitat, a impedimentelor sociale sau
problemelor medicale care implica riscuri de sangerare Ssau nevoia de proceduri invazive sau
chirurgicale, care, in anul urmator ar duce la abandonul tratamentului cu antiagregante plachetare
[38].

Definitia standard a trombozei intrastent a fost propusa de organizatiile academice ale
SUA si Europei. Astfel, tromboza ,,definita sau confirmata” — prezenta simptomelor sindromului
coronarian acut sau confirmare angiografica. Tromboza ,,probabild” — deces fara alta explicatie
sau infarct miocardic, care corespunde cu vasul afectat, pe parcursul a 30 de zile de la
implantarea de stent, fara confirmare angiografica. Expertii mai propun clasificarea trombozelor
in: precoce (0-30 zile), tardive (>30 zile), foarte tardive (>12 luni). In studiul ACUITY, care a
inclus 7162 de pacienti cu sindrom coronarian acut tratai prin implantare de stent, incidenta
trombozei intrastent precoce a fost de 0,9% [39]. Astfel, complicatia cea mai de temut in legatura
cu plasarea de stent coronarian este tromboza intrastent (apare la 0,5-1% dintre pacienti in decurs
de 1 an), manifestatd cel mai frecvent ca un infarct miocardic acut. Tratamentul in tromboza
intrastent intotdeauna este o urgentd si necesitd repetarea PCI, desi reperfuzia optima se obtine
numai la doud treimi dintre pacienti. Ca urmare, rata mortalitatii la 30 de zile in tromboza
intrastent variaza de la 10% pana la 25%. Circa 20% dintre pacientii cu o prima experienta de
tromboza intrastent au avut un episod recurent timp de 2 ani [40]. Alte surse indica o tromboza
intrastent acutd asociatd cu 0 rata de mortalitate de la 20% pana la 45% [41]. Noile generatii
DES cu agenti antiproliferativi-limus au ardtat eficacitate §i siguran{d avansatd comparativ cu
DES de prima generatie si BMS. Noile generatii de DES au imbunatatit rezultatele in ceea ce
priveste decesul, infarctul miocardic si tromboza intrastent. Mai multe studii au raportat o
scadere cu aproximativ 50% a riscului de tromboza intrastent in comparatie cu primele generatii
de DES si BMS [33]. Reducerea trombozei intrastent se poate obtine prin imbunatatirea

.....

polimerul in intregime si/sau utilizind modificarile de suprafata ale stentului pentru a stimula
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endotelizarea vasculara. In prezent multe dintre aceste modele sunt in curs de evaluare clinica.
Datele celei de a doua generatii de DES, inclusiv Xience V/Promus (eluting stent everolimus) si
Endeavor (eluting stent zotarolimus), au demonstrat rate favorabile privind tromboza intrastent,
comparativ cu prima generatiec DES [42, 43].

Terapia antiplachetard dubla, cu aspirind si tienopiridind, este in prezent recomandata
pacientilor dupa PCI. Clopidogrelul are, comparativ cu ticlopidina, o eficientd comparabila cu un
profil de siguranta Tmbunatatit. La nivel mondial, terapia poststent cu aspirina si clopidogrel este
standardul de ingrijire pentru majoritatea pacientilor supusi PCI, cu BMS sau cu DES. La
pacientii cu sindroame coronariene acute, ratele de tromboza intrastent au fost, de asemenea,
reduse prin inlocuirea clopidogrelului cu antiagregante plachetare mai puternice, cum ar fi
prasugrelul si ticagrelul, desi acest beneficiu se realizeaza la un timp de sangerare crescut [44].
In absenta unor date prospective randomizate cu privire la extinderea duratei terapiei duble
antiplachetare, recomandarile actuale prevad 6-12 luni de tratament pentru majoritatea
pacientilor dupa DES si mai putin dupa BMS. Pentru pacientii tratati cu DES, supusi unui risc
mai mare de sangerare, sunt recomandate terapii duble antiagregante plachetare de scurta durata
(minim 6 luni), iar pentru cei tratati cu BMS de la 2 pana la 4 saptdmani, ideal fiind de 12 luni,
mai ales in cazul pacientilor cu sindroame coronariene acute [45].

Mecanismele implicate in aparitia restenozei intrastent si perpectivele
tratamentului. Dezvoltarea stenturilor coronariene a avut un impact major in cardiologia
interventionald. Un dezavantaj pe termen lung al acestei metode este restenoza intrastent (RIS)
[46]. Restenoza este ingustarea segmentului stentat si apare mai ales in perioada 3-12 luni de la
plasarea stentului. De obicei este insotita de simptome de angina recurenta, iar la aproximativ
10% dintre pacienti poate fi si un infarct miocardic acut. Restenoza dupa PCI apare ca urmare a
reactiei inflamatoare pe care organismul o declangeaza ca raspuns la prezenta unui corp strain
[47]. Fiziopatologia restenozei este foarte complexa si nu a fost pe deplin elucidata. Restenoza
este un raspuns dezadaptativ al arterei coronare la un prejudiciu indus in timpul PCI. Reculul
elastic, formarea trombilor, inflamatia, proliferarea celulara si formarea matricei extracelulare
contribuie la pierderea in timp a lumenului post-PCl. Restenoza post-PCl este un rezultat
negativ major pe termen lung al angioplastiei [48]. Desi s-au inregistrat progrese in
imbunatatirea ratei permeabilitatii vaselor post-PCI, restenoza raméane o0 provocare. Identificarea
factorilor implicati in fiziopatologia restenozei post-PCl este o strategie eficientd pentru a
imbunatati rezultatele. Diferiti mediatori inflamatori, precum proteina C reactiva, citokinele,

moleculele de adeziune, au fost incriminati de participarea la fiziopatologia restenozei post-PCI.

20



Produsele finale de glicozilare avansata (AGES), receptorii pentru AGEs (RAGE) si
receptorii solubili pentru AGEs (SRAGE) sunt implicati in dezvoltarea aterosclerozei si
restenozei [49]. Produsele finale de glicozilare avansata (AGES) rezulta din glicarea
neenzimatica si oxidarea proteinelor, lipidelor si acizilor nucleici. AGES interactioneaza cu trei
tipuri de receptori celulari (RAGE): full-length RAGE, N-truncated RAGE si C-truncated
soluble receptor (SRAGE). Interactiunca AGEs cu receptorii full-length RAGE amplifica
expresia moleculelor de adeziune si a citokinelor, ceea ce duce la cresterea expresiei genelor
pro-inflamatoare ale moleculelor de adeziune, citokinelor si factorului tisular [50], si la
generarea de specii reactive de oxigen. Moleculele de adeziune, citokinele si speciile reactive de
oxigen sunt antrenate in ateroscleroza, progresia leziunii si instabilitatea placii [51], iar AGEs si
RAGE in ateroscleroza din diabetul zaharat. Higashi si colab. [52] au raportat ca interactiunea
AGEs cu RAGE duce la secretia factorului de crestere-p (TGF-B), responsabil de migrarea
celulelor endoteliale si formarea matricei extracelulare. SRAGE circula in sange si actioneaza ca
0 momeala pentru liganzii RAGE. Zucker a determinat prejudiciul umflarii balonului in artera
carotidd la sobolani cu diabet zaharat: cresterea nivelului de AGEs si producerea hiperplaziei
neointimale. Administrarea de SRAGE pana si dupa 21 de zile de la prejudiciu a redus cresterea
neointimala si a celulelor musculare vasculare netede in vitro si proliferarea in vivo [53], si
exprimarea proteinelor matricei extracelulare. Aceste date sugereaza ca AGEs si SRAGE joaca
un anumit rol in hiperplazia neointimala. S-a constatat ca concentratia de SRAGE in plasma
pacientilor cu boala arteriala coronariana este mai mica decat la subiectii din grupul de control
[54]. Rezultate similare au fost raportate de catre McNair si colab. [55] la pacientii cu sindrom
coronarian acut. Nivelurile serice mai mici de SRAGE au fost asociate cu niveluri mai ridicate
AGEs, AGE/sRAGE si TNF-a. Nivelurile scazute in ser de SRAGE si un nivel ridicat de AGEs
si mediatori inflamatori s-ar face responsabili de boala coronariana. Autorii au mai raportat
existenta unei corelatii negative intre SRAGE si PCR-hs, si intre SRAGE si TNF-a, cu sau fara
sindrom coronarian acut. Aceste date sugercaza ca efectele adverse ale nivelurilor scazute de
SRAGE ar putea fi mediate de niveluri ridicate de PCR-hs.

Restenoza dupa angioplastia cu balon este diferita de restenoza intrastent (RIS) [56] si
implica un recul elastic vascular timpuriu, remodelare negativa si formarea de
neointima. Reculul elastic are loc imediat, cu o pierdere de 34% din diametrul lumenului in 15
minute si pana la 50% in final [57]. Remodelarea negativa apare ca urmare a ingrosarii adventiei
si fibrozei. Stentarea elimina reculul elastic vascular si remodelarea negativa, iar RIS este in
principal consecinta formarii neointimale. Formarea neointimei implica trei faze: trombotica, de

recrutare si proliferativa [58]. In primele 24 de ore dupi PCI, placa ateroscleroticd expune
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elementele constitutive trombogenice, ceea ce duce la aderarea plachetelor, activarea, agregarea
si formarea trombilor bogati in fibrina. Agregarea plachetara si aderenta sunt accelerate in
continuare din cauza deteriorarii celulelor endoteliale ceea ce duce la generarea scazuta de agenti
antitrombotici, cum ar fi oxidul nitric (NO), prostaciclina si activatorul tisular al
plasminogenului. Faza de recrutare implica endotelizarea trombului si infiltrarea celulara, in
primul rand de monocite, care se transforma in macrofage. Aceasta faza dureaza 3-8 zile. Faza
proliferativa incepe in ziua a 8-a. Tromboxanul A 2, serotonina si factorul de crestere derivat
plachetar (PDGF) sunt eliberati de trombocitele activate si induc proliferarea celulelor musculare
netede cu migrarea lor in trombul degenerat [59]. Remodelarea pozitiva apare la RIS. Restenoza
este caracterizata prin hiperplazie neointimalad si compresiune concentrica a stratului exterior al
vaselor sanguine, care pot fi lezate de ingrosarea adventitiala si cicatrice ca urmare a inlocuirii in
matricea extracelulara a acidului hialuronic cu colagen [60].

Restenoza clinica este definita ca ingustare >50% si prezenta unuia din urmatoarele
simptome: antecedente pozitive de recurente ale anginei pectorale, semne obiective de ischemie
in repaus sau in timpul testului de efort (modificari ECG), teste de diagnosticare (rezerva
anormala functionald a vitezei fluxului coronarian, flux fractionat rezerva (FFR) <0,80; la
ecografie intravasculard aria sectiunii transversale minime <4 mm?). Restenoza angiografici
este definita si ca diametrul stenozei >70% chiar si in absenta semnelor si simptomelor
ischemice [61]. Pacientii diabetici sunt mai predispusi la restenoza decat non-diabeticii. Unii
pacienti sunt predispusi genetic la restenoza [62].

Predictorii/mecanismele RIS dupa BMS:

- Factorii ce depind de pacient: diabetul zaharat, insuficienta renald cronica, IC IV NYHA,
nivelurile serice ridicate ale PCR, IL-6, scazute ale 1L-10.

- Factorii ce depind de vasele coronare: ocluzia cronicd, afectarea arterei descendente
anterioare, diametrul mic al vasului (pand la 3 mm), leziunea lunga (peste 20 mm), tipul C al
leziunii, leziunea la bifurcatie, localizarea ostiala.

- Factorii ce depind de procedura: diametrul mic poststentare, ruptura stentului, malapozitia
stentului, stenturi multiple.

Predictorii/mecanismele RIS dupa DES:

- Factorii ce depind de pacient: sexul feminin, diabetul zaharat, insuficienta renala cronica sau
hemodializa, stentare anterioard, dupa infarct miocardic, rezistenta medicamentoasd sau

hipersensibilitate la preparate.
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- Factorii ce depind de vasele coronare: ocluzia cronica, restenoza intrastent, diametrul vasului
mic (pana la 2,75 mm), leziunea la bifurcatie, leziune lunga, leziunea pe artera descendenta
anterioara, calcificari severe sau tortuozitate, tip C al leziunii, leziune ostiala.

- Factorii ce depind de procedura: diametrul mic poststentare, ruptura stentului, malapozitia
stentului, supraexpandare poststentare, expansiune neuniforma a stentului [63].

Disfunctia endoteliala ar putea provoca alterarea perfuziei post-PCI, provocand
respectiv. ECVM (evenimente adverse cardiovasculare majore) acute si tardive, inclusiv
restenoza. Desi in practica contemporana de cardiologie interventionald stentarea repetata (cu
DES) este terapia de baza in tratarea RIS, atat dupa BMS cat si dupa DES, tratamentul ideal al
RIS (in special dupa DES) ramane un domeniu de investigatie activa, in continua evolutie [64].

Au fost investigate mai multe terapii adjuvante neinvazive care ar putea fi folosite
pentru a ajuta la prevenirea RIS la pacientii cu BMS sau DES. O meta-analiza a cinci studii care
au investigat eficacitatea complementarii terapiei standard duble antiplachetare cu cilostazol
(aspirina si tienopiridine) a demonstrat rate semnificativ mai mici de restenoza angiografica la 6
luni de follow-up la pacientii tratati cu tripla terapie antiagreganta plachetara, fata de pacientii
care au primit tratament antiplachetar dublu (12,7% vs 21,9%, p <0,001) [65].

In prezent, resurse substantiale sunt indreptate spre dezvoltarea de platforme noi pentru
stenturi. Astfel de platforme implica polimeri bioabsorbabili cu eliberare de medicamente
antiproliferative. O astfel de tehnologie noua este testata pentru tratamentul de novo a leziunilor
coronariene. Daca se dovedeste a fi eficientd in tratamentul acestor leziuni, poate fi potential
atractiva si pentru RIS. In practica contemporana, stenturile coronariene sunt acceptate pe scard
largd in majoritatea procedurilor de PCI. In pofida progreselor in fabricarea de noi platforme
pentru stent (sisteme de eliberare medicamentoasd si terapie farmacologicd), rata globala a
restenozei dupd implantarea de stent rdmane relativ ridicata. Desi tratamentul standard pentru
restenozd dupa implantare de BMS implica, de obicei, plasarea unui DES, abordarea terapeutica
optima la restenoza dupa DES raméane nedefinitd. Problema restenozei intrastent (DES 1n special
restenoza) continua s fie o provocare clinica si de investigare in optiunile terapeutice in curs de
desfasurare [66]. Corectia restenozei intrastent poate avea mai multe optiuni tehnice: stent
farmacologic activ in stent simplu, balon simplu sau balon-cutting, balon cu emisie de substante
active farmacologic, by-pass aorto-coronarian. Cea mai sigura metoda s-a dovedit a fi
implantarea de stent farmacologic activ peste stentul metalic restenozat. Conform datelor
Institutului de Cardiologie, obtinute pe un lot din 796 de pacienti supusi angioplastiei cu
implantare de stent, restenoza intrastent se dezvolta dupa 4-6 luni de la angioplastie la 14,84%

dintre pacientii cu stent metalic si la 4,68% dintre pacientii carora li s-a implantat stent acoperit
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cu substante farmacologic active [67]. Analiza a 42 de trialuri clinice a permis compararea
aplicarii DES si BMS la pacientii diabetici (22 844 pacienti). DES, in comparatie cu BMS, a
ardtat o ratd a revascularizarii tintd mai scazuta cu 37-69%, neinregistrandu-se diferente pentru
rata decesului, infarctului miocardic, trombozei intrastent la DES. BMS a scazut cu aproximativ
30% rata restenozei vs angioplastia cu balon, asociindu-se si cu rezultate bune in ceea ce priveste
mortalitatea, infarctul miocardic, tromboza intrastent. Totusi rata restenozei dupa BMS la 6-9
luni este de 20-30%. In pofida eficacitatii in restenozi, DES de prima generatie implica rate mai
mari ale trombozei tardive [33].

1.2 Stresul oxidativ si implicarea lui in patologia cardiovasculara

Radicalii liberi, produsi in procesele fiziologice si metabolice, si efectele lor sunt
controlate de antioxidanti exogeni si endogeni. Daca cantitatea radicalilor liberi depaseste
capacitatea de aparare antioxidantd se produce stresul oxidativ [68] care altereaza functia
endoteliala, inducand efecte proinflamatoare, protrombotice, proliferative si mecanisme
vasocostrictive, care sustin procesul aterosclerotic [69]. In procesul de angioplastie, umflarea
balonului cu presiune atmosferica ridicata pentru a dilata o artera coronara cu implantarea unui
stent metalic determina traumatisme mecanice extinse pe peretele arterei, cu leziuni marcate ale
vaselor. Ca rezultat, artera elibercaza o cantitate mare de specii reactive de oxigen. Acestea
inactiveaza oxidul nitric, care are actiuni antiplachetare importante. Experimentele ex-vivo pe
iepuri au demonstrat ca arterele traumatizate de umflarea balonului secretd momentan specii
reactive de oxigen, ca urmare a eliberarii de NADPH oxidoreductazei.

Drept raspuns la numeroase specii reactive de oxigen din sistemele biologice, celulele
au dezvoltat strategii defensive antioxidante puternice: enzime endogene antioxidante (superoxid
dismutaza, catalaza, glutation peroxidaza, glucozo-6-fosfat dehidrogenaza) si antioxidanti non-
enzimatici (glutationul, acidul ascorbic (vitamina C), a-tocoferolul (vitamina E) si lipoproteinele
cu densitate tnaltda (HDL- C)). Cel mai testat antioxidant in studiile clinice este vitamina E care
reduce oxidarea LDL-C.

Stresul oxidativ dupa PCI poate fi partial responsabil de afectarea microcirculatiei. Intr-
un studiu pe pacienti cu angina pectorald stabila s-a constatat cd administrarea intravenoasd de
acid ascorbic reduce eliberarea de biomarkeri oxidativi (8-hidroxi-2-deoxiguanozinei si 8-iso-
prostaglandinei F2a) si amelioreaza angiografic perfuzia miocardica dupa PCI [70].

In literatura de specialitate, stresul oxidativ, si/sau apararea antioxidanta inadecvata,
este tratat ca un factor patogenic sau ca factor de risc in dezvoltarea afectiunilor cardiovasculare
[71]. Cardiopatia ischemica este un exemplu concludent al unei situatii clinice in care are loc o

crestere a productiei de radicali liberi [72]. Stresul oxidativ este implicat in progresia
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aterosclerozei, incepand cu oxidarea lipoproteinei cu densitate joasa, care joaca rolul cheie in
dezvoltarea aterosclerozei [73]. Proteina C reactiva (PCR) creste generarea de radicali liberi de
oxigen din celulele albe din sange, celulele musculare netede din vasele coronariene, celulele
endoteliale aortice si macrofage [74], responsabili de dezvoltarea aterosclerozei [75].

Radicalii de oxigen. Studiile efectuate de Inoue si colab. [76] sugereaza ca productia de
radicali liberi de citre neutrofilele activate joacd un rol important in mecanismul de restenoza. In
urma PCI, in sinusul coronarian are loc o crestere usoara a dialdehidei malonice, un marker al
stresului oxidativ [77]. Astfel, radicalii de oxigen pot induce restenoza prin disfunctie
endoteliala, activarea macrofagelor, cresterea expresiei moleculelor de adeziune celulara,
eliberarea de citokine si a factorului de crestere [78], sinteza factorilor care declanseaza cascada
de coagulare [79], proliferarea celulelor musculare netede vasculare si migrarea lor [80].
Radicalii de oxigen moduleaza factorul de crestere si reglementeaza factorii de transcriere, care
controleaza expresia genelor responsabile de proliferare, diferentiere si apoptoza. Asadar,
radicalii de oxigen pot fi responsabili si de dezvoltarea restenozei dupa PCI [81].

In 2010 a fost efectuat un studiu care a inclus pacienti dislipidemici cu patologie
coronariand, dintre care 67 au primit atorvastatind, iar 69 nu au administrat statine. Studiul a
demonstrat cresterea capacitatii antioxidante si scaderea stresului oxidativ la grupul care a
administrat statine. Sub actiunea atorvastatinei a crescut nivelul ceruloplasminei. Datele obtinute
demonstreaza efectul pleiotrop al statinelor [82].

Rezultatele a 50 de studii clinice randomizate controlate cu 294 478 de participanti (156
663 in grupuri de interventie si 137 815 in grupuri de control), selectate din literatura de
specialitate, arata ca suplimentarea tratamentului cu vitamine si antioxidanti nu se asociaza Cu 0
reducere a riscului de evenimente cardiovasculare majore. Meta-analiza indica 0 discrepanta in
concluzii (in vivo) sau in studiile de laborator (in vitro) si cele clinice randomizate controlate cu
privire la asocierea dintre vitamine sau antioxidanti (forme naturale, din fructe si legume, sau
forme sintetice) si bolile cardiovasculare. Aceastd discrepantd ar avea mai multe explicatii. In
primul rand, studiile preclinice, cum ar fi studiile pe animale si studiile de laborator in vitro, nu
reprezintd procesele biologice din corpul uman. in al doilea rand, vitaminele si substantele
antioxidante pot fi eficiente in studii preclinice, iar in conditii clinice ar putea fi ineficiente sau
chiar daunitoare. In al treilea rand, efectele benefice ale vitaminelor sau suplimentelor
antioxidante ar putea fi legate de momentul administrarii lor. De exemplu, efectele benefice ale
vitaminei C apar doar in stadiile incipiente ale aterosclerozei, iar participantii studiilor incluse
in aceasta analiza aveau varste (49-82) la care placile aterosclerotice sau modificarile ar putea fi

deja formate [83].
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Ceruloplasmina (Cp). Este o proteina ce contine cupru (glicoproteina), prezenta in
plasma sanguina si sintetizatd in ficat. A fost descrisa prima data in 1948. Pe parcursul vietii
nivelul acestei preoteine este stabil, cu exceptia perioadei neonatale si sarcinii [84].

Pe langa transportul cuprului, ceruloplasmina mai detine urmatoarele functii:

- oxidarea Fe?* in Fe** ceea ce permite transportul fierului de citre transferin;
- oxidarea catecolaminelor si serotoninei (rezultate in vitro);

- actiune antioxidanta, prevenind oxidarea lipidelor din membrana celulara;

- actiune antiinflamatoare, prin inhibarea histaminazei serice.

Cp serveste ca si antioxidant prin eliminarea de fier feros liber, care actioneaza ca un
mare producator de oxidanti (superoxid si radicalul de hidroxil). Cp serveste astfel ca un
antioxidant general prin catalizarea radicalilor de oxigen si inhiba activitatea oxidanta a neutrofil
mieloperoxidazei. Cp este un important antioxidant intravascular si protejeaza intima de injuria
radicalilor liberi. Cp mai este 0 proteina a fazei acute si este sintetizata ca si raspuns la afectarea
tisulard si inflamatie. Intr-un studiu efectuat, care a inclus 50 de pacienti cu infarct miocardic
acut Cp a fost inalt ridicata fatd de lotul control (9201 un/l vs 226 un/l ), ceea ce a confirmat
nivelul ridicat ca si proteina a fazei acute. Studiile epidemiologice au indicat o asociere intre
concentratia acestei proteine cu riscul pentru bolile cardiovasculare. Mecanismul de implicare a
ceruloplasminei in bolile cardiovasculare nu este inca clar, desi este larg acceptat ca rolul sau in
facilitarea sau combaterea stresului oxidativ este esential [88]. Nivelurile Cp serice sunt mai mari
la pacientii cu infarct miocardic si angina stabila comparativ cu persoanele sandtoase. Foarte
putine informatii sunt disponibile cu privire la rolul Cp in restenoza post-PCI si efectele
statinelor asupra Cp [89]. Atorvastatina, in doze de 20 mg si 40 mg pe zi, timp de trei luni a
crescut semnificativ (31% si 40%, respectiv), concentratiile plasmatice ale Cp la pacientii cu
dislipidemii si cu boald coronariana [90]. Cu toate acestea, Ghayour-Mobarhan si col. au raportat
o scadere a nivelului de Cp. Se pare cad efectele atorvastatinei asupra Cp sunt contradictorii
[91,92]. La nivel de sange, Cp are o serie de roluri de protectie antioxidante. Multe studii au
aratat proprietati antioxidante ale Cp. Cp mentine nivelul plasmatic de nitriti (care joaca rol de
substrat pentru formarea NO) prin catalizarea oxidarii NO in NO + [93].

Superoxid dismutaza (SOD). Omul nu poate trai fara sa respire. Ca urmare a acestui
fapt, oxigenul este sinonim cu viata. Un fapt mai pufin cunoscut este ca nu toti atomii de oxigen
sunt suportul vietii, unii fiind distructivi pentru celulele noastre. Acestea din urma constituie
grupul "radicalilor liberi", cunoscuti si ca "radicalii liberi de oxigen", caracterizati prin prezenta

in structura moleculara a unui electron nepereche. Numiti si "superoxid”, ei pot distruge celulele.
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Prima linie de aparare a organismului impotriva acestor radicali superoxid liberi este enzima
cunoscuta sub numele de "superoxid dismutaza" (SOD), considerata cel mai eficient antioxidant.

Superoxid dismutaza reprezinta o proteind fabricata de catre organism. Importanta ei
in protectia celulelor noastre este extrem de mare, ea tinand sub control radicalii de oxigen. In
procesul de eliminare din organism a radicalilor liberi, SOD are nevoie de enzima numita
"catalaza" (CAT) pentru indepartarea moleculelor de peroxid de hidrogen - subprodusul
reactiilor generate de SOD. Similar cu SOD, CAT este abundentad in organism. Integrata in toate
celulele rosii din sange, CAT indeparteaza peroxidul de hidrogen din tesuturi, prevenind atat
deteriorarea celulelor, cat si, mai important, formarea altor radicali liberi, mai toxici. In natur si
in organismele vii SOD si CAT intotdeauna coexistd. Interactiunea naturald, sinergia, dintre
aceste doud enzime antioxidante constituie cel mai eficient sistem de control al radicalilor liberi
in corpul nostru. Deficitul in SOD/CAT este un factor nutritiv notoriu in cele mai multe procese
inflamatoare. Avand in vedere legdtura stransa dintre radicalii liberi si multe probleme de
sanatate, sunt salutabile suplimentele care sporesc activitatea tandemului SOD/CAT in organism
[94].

Catalaza (CAT). Este o enzima universala, prezenta in toate microorganismele aerobe,
in celulele plantelor si animalelor. Detaliat a fost studiata catalaza din drojdie (Seah, 1973) si cea
din tesuturile animale (Masters, 1986). In celuld este localizati exclusiv in peroxizomii
majoritatii celulelor, fiind, aldturi de alte 2 enzime (fumaraza si aceticolinesteraza), unul dintre
cei mai eficienti catalizatori, participand la reactiile esentiale pentru viata [95]. Astfel, catalaza
asigurd neutralizarea peroxidului de hidrogen, un oxidant puternic, toxic pentru celule,
descompunandu-l (2H20. — 2H>0 + O) sau folosindu-I pentru a oxida toxine precum fenolii,
acidul formic, formaldehida si alcoolii.

Dialdehida malonicd (DAM). Este o aldehidd endogend, produsul final al
descompunerii enzimatice sau neenzimatice a acidului arahidonic si a acizilor grasi
polinesaturati. DAM enzimatica este bine cunoscuta, dar functiile sale biologice si dependenta de
dozd nu au fost elucidate cu toate ca DAM este mult mai stabild chimic 1 cu membrana mai
permeabila decat alte SRO [96]. Referitor la DAM neenzimaticd se crede ca se produce in
conditii de stres oxidativ §i c@ reactioneaza cu grupdrile amino ale proteinelor si ale acizilor
nucleici, dereglandu-le structura si functia. Productia excesiva de DAM este asociata cu diferite
stari patologice.

Rolul dialdehidei malonice se rezuma nu numai la functia sa fiziologica de protectie, ca
molecula de semnalizare a stimuldrii expresiei genelor §i a supravietuirii celulare, dar si la rolul

citotoxic de a inhiba expresia genelor si de a promova moartea celulelor. Trialul VISION a
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randomizat pacientii Cu hipercolesterolemie carora li s-a administrat timp de 12 luni
pitavastatini si atorvastatind. In grupele analizate, dialdehida malonici a scazut cu 13% in cazul
pitavastatinei si cu 0,7% (p = 0,04) a atorvastatinei [97].

Albumina ischemic modificata (AIM). Este un marker relativ nou pentru evaluarea
pacientilor cu ischemie cardiaca. Rolul sau potential in evenimentele ischemice non-cardiace nu
sunt pe deplin elucidate. Pentru evaluarea utilitatii AIM 1in diagnosticarea sindroamelor
coronariene acute (SCA) s-a efectuat un studiu de estimare a rolului AIM in diagnosticul de
ischemie non-cardiaca, in paralel cu troponina T (TnT). Rezultatele determindrii nivelului seric
al AIM la 89 de pacienti, care s-au prezentat la camera de garda cu dureri in piept, au aratat ca
AIM este un marker util In diagnosticarea SCA. O relatie semnificativa intre TnT si IMA nu a
fost constatatd, ceea ce indicd cd ambii biomarkeri sunt informativi pentru prezenta SCA
(p=0,028) si pot fi utili pentru triajul pacientilor care se prezinta la camera de garda cu durere in
piept. AIM a fost usor crescuta la pacientii cu simptome de accident vascular cerebral, sugerand
ca acesta ar trebui sa fie considerat un marker al evenimentelor ischemice acute si nu specifice
pentru ischemie cardiaca [99].

Exista o relatie semnificativa intre rezultatele TnT (o masura de necroza miocardica) si
AIM (o masura de ischemie) in evaluarea pacientilor cu SCA [100]. AIM este extrem de
sensibild pentru identificarea SCA si, in combinatie cu electrocardiograma, are o valoare
predictiva negativa. Capacitatea de a detecta ischemia in faza distrugerii miocitelor ar permite
luarea unor decizii de management mai devreme si mai precis pentru pacientii suspectati de a
avea ischemie cardiaca decat este posibil in prezent pe baza troponinei serice,
creatinfosfokinazei-MB sau a valorilor mioglobinei. Studii anterioare au demonstrat ca cresterea
nivelurlor AIM precede cresterea troponinei cardiace la pacientii cu ischemie cardiacd [101].
Albumina sericd umand este un gunoier pentru ionii metalici bivalenti, de aceea in ischemie
poate avea loc schimbarea abilitatii regiunii N-terminale a albuminei de a lega ionii metalelor de
tranzitie. Aceste modificari ar putea fi legate de producerea de specii reactive de oxigen in

timpul ischemiei si reperfuziei, hipoxiei, acidozei (Figura 1.1).
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Fig. 1.1. Mecanismele generarii AIM
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Fluxul sanguin redus datorita rupturii placii aterosclerotice rezulta cu insuficientda de oxigen pentru tesut

(1) provocand un pH mai mic (2). Cupru (Cu ++) este eliberat de la site-urile slabe cu caracter
obligatoriu pe proteinele plasmatice (3). Metalul este legat la capatul N-terminal. In prezenta acidului
ascorbic, Cu ++ este convertit la Cu + (4). Cu + reactioneaza cu oxigenul pentru a forma radicalii
superoxid O2 ~ (5). Superoxid dismutaza (SOD) dismuteaza O2~, formand peroxid de hidrogen (H202)
(6). In mod normal, peroxidul de hidrogen este inofensiv degradat in apa si oxigen prin actiunea la a
doua enzima, catalaza. Cu toate acestea, in prezenta de metale cum ar fi cupru sau fier, H202 suferd o
reactie Fenton, formand radicalii liberi hidroxil (OH ~) (7). Cupru liber (Cu ++) este atras de albumina
umand, la care acesta se leaga strans la capatul N-terminal. OH ~ este foarte reactiv si capabil sa aduca
daune asupra acizilor nucleici, lipidelor si proteinelor, inclusiv albuminei. Locul de deteriorare este
capatul N-terminal, unde radicalul OH ~ altereaza aminoacizii (8). Albumina modificata este incapabila
de legare cu Cu ++. Cupru este eliberat de pe albumina (9), in cazul in care acesta poate fi reluat de N-
terminalul unei alte albumine intr-o reactie in lant, astfel incat procesul de legare de albumind si
formarea de radical OH ~ se repeta.

Au fost raportate cazuri de AIM ridicatd in conformitate cu alte conditii in care
ischemia cardiaca si troponina elevata poate aparea: accidentul vascular cerebral acut, embolia
pulmonara, politraumatisme, in stadiu terminal al bolilor renale, chirurgia vasculara sau non-
vasculara [102, 103]. Pacientii cu diabet zaharat tip 2, care demonstreaza un control glicemic
sarac, au concentratii mai mari de AIM decét cei cu un control glicemic bun [104]. Recent, intr-
un studiu s-a demonstrat asocierea pozitiva in cresterea nivelului markerilor stresului oxidativ si
a inflamatiei (PCR-hs) la pacientii cu diabet zaharat [105]. Mecanismele de generare AIM

raman inexplicabile. S-a sugerat ca AIM este de fapt un marker al stresului oxidativ si in
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conditiile asociate cu AIM ridicat poate fi asociat cu al{i markeri ai stresului oxidativ.
Modificarile concentratiei AIM s-au produs in timpul ischemiei produsd de angioplastie.
Studiile clinice indica faptul ca AIM pare sd ofere la admitere un test timpuriu, care poate fi
combinat cu datele electrocardiografice si determinarea troponinei cardiace pentru excluderea
sindromului coronarian acut. AIM este un predictor independent de rezultate negative pe termen
scurt si lung la pacientii cu durere toracicd acutd. Cu toate acestea, acest test este relativ nou si
cu multe incertitudini. Masurarea AIM ramane singurul biomarker clinic actual care poate fi
utilizat pentru diagnosticarea pacientilor suspectati de ischemie cardiaca [102].

1.3 Statinele si mecanismele actiunilor pleiotrope, inclusiv antioxidante

Statinele, inhibitorii enzimei 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA)
reductazei, sunt medicamente hipolipemiante puternice care reduc evenimentele cardiovasculare
si mortalitatea la pacientii cu sau fara boald coronariana [106]. Mai multe studii au aratat ca
tratamentul cu statine, Tnainte si dupd implantarea stentului, reduce incidenta evenimentelor
coronariene [107]. Zhu si colab. au aratat ca fluvastatina induce efecte antitrombotice in celulele
musculare netede vasculare umane. In special acest medicament reduce expresia indusd de
sirolimus a factorului tisular, un inifiator primar al cascadei de coagulare si esential pentru
homeostaza celulelor musculare netede din vena safena umana si aorta. Acest studiu a sugerat
un potential rol antitrombotic al statinelor in complicatiile dupa implantare de DES.

Prezenta unui polimer permanent a fost consideratd principala problema pentru
mentinerea procesului inflamator la nivelul peretelui vascular, cu o ratd inaltd de tromboza
intrastent. La fel, prezenta polimerului rigid nu permite o buna apozitie a stentului la peretele
vascular, iar microfracturile la expansionarea acestuia erau potentiale surse de tromboza.
Aceasta a facut ca industria sa dezvolte cea de a doua generatie de stenturi farmacoligic active
cu imbunatatirea atat a platformei (cobalt-crom sau platina-crom), cat si a polimerului
(biocompatibil, cu raspuns inflamator redus si endotelizare rapida) [108]. Intr-un model de
implantare de stent abdominal la sobolani, administrarea unei alte statine (rosuvastatina) a fost
asociatd cu reducerea formarii neointimale si, Tn paralel, cu imbunatatirca mediatda de
vasodilatatie endoteliala [110]. Aceste date au sugerat ca stenturile acoperite cu statine ar putea
fi o optiune potential alternativa la paclitaxel si sirolimus prin reducerea efectelor secundare ale
trombozei de stent si a disfunctiei endoteliale [111].

Statinele sunt utilizate pe scard larga in practica clinicd pentru eficacitatea lor in
reducerea semnificativa a colesterolului plasmatic si a colesterolului LDL, precum si a
morbiditatii si a mortalititii din cauza bolilor cardiovasculare. In cadrul Catedrei de cardiologie
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implicarea pacientilor cu dislipidemie. Simvastatina, administrata timp de 1 lund, a scdzut
nivelul colesterolului total cu 29% (p<0,001), LDL-C cu 34% (p<0,001) [109]. Cu toate acestea,
mai multe studii clinice ample au sugerat ca efectul de scadere a colesterolului nu poate fi
responsabil in totalitate de incidenta redusa a bolilor cardiovasculare, observate la pacientii care
primesc tratament cu statine. O serie de rapoarte recente au aratat ca statinele pot avea si efecte
antiinflamatoare importante. Deoarece inflamatia este strans legatd de producerea de specii
reactive de oxigen, baza moleculara a efectelor antiinflamatoare ale statinelor poate fi
capacitatea lor de a bloca productia de SRO si/sau activitatea lor. Aceste efecte antioxidante ale
statinelor ar putea contribui la eficacitatea lor clinica in tratarea bolilor cardiovasculare si a altor
afectiuni cronice, asociate cu cresterea stresului oxidativ [112].

Efectele antioxidante semnificative ale statinelor ar putea fi foarte importante in
gestionarea dislipidemiei prin Tmbunatatirea functiei endoteliale. Pacientii, la care raspunsurile
biochimice la terapia hipolipemiantd sunt suboptimale, ar trebui reevaluati pentru a preciza daca
statutul tiroidian a fost studiat anterior. In cazul in care dislipidemia unui pacient se inrautateste
fara o cauza evidentd si se dezvoltd neasteptat miopatie indusa de statine, trebuie luat in
considerare hipotiroidismul [113].

Efectele pleiotrope ale statinelor includ: ameliorarea disfunctiei endoteliale,
biodisponibilitatea crescuta a oxidului nitric (NO), efecte antioxidante, antiinflamatoare,
stabilizarea placilor aterosclerotice. Alte efecte de interes sporit ale statinelor includ: recrutarea
celulelor endoteliale progenitoare, activitate imunosupresoare si inhibarea hipertrofiei cardiace
[114]. Statinele pot avea si efecte antiaterogenice cum ar fi antiinflamatoare si antioxidanta
[115]. Oxidarea celulelor vulnerabile poate modula diverse semnale care pot duce la numeroase
reactii adverse, implicate in patogenia aterosclerozei. Printre acestea se numadra expresia
crescutd a moleculelor de adeziune celulara, inducerea cailor proinflamatoare, activarea matricei
metaloproteinazei, proliferarea celulelor musculare netede, disfunctia endoteliala, peroxidarea
lipidelor [116].

Statinele inhibd secretia de metaloproteinaze (MMP) -1, -2, -3, si -9 din celulele
musculare netede vasculare si macrofage [117], ceea ce duce la scaderea productiei de
neointima. Simvastatina si atorvastatina reduc expresia COX-2, enzima proinflamatoare cu
efecte proangiogenice care faciliteazd ateroscleroza din endoteliul vascular uman [117]. Aceste
date sugereaza cd statinele, prin inhibarea COX-2 si MMP, pot preveni/atenua ateroscleroza
[118]. Simvastatina si fluvastatina scad expresia si activitatea factorului tisular in macrofagele
umane [119], cresc nivelul de activator de plasminogen, reduc formarea trombilor si inhiba

formarea trombinei. Statinele, prin cresterea expresiei eNOS, ar reduce agregarea trombocitelor
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si, prin urmare, formarea trombilor. Statinele scad productia de tromboxan A2 si de inhibitor de
activare a plasminogenului-1, ceea ce duce la scaderea agregarii plachetare intravasculare si a
formarii trombilor. Studiile clinice au aratat o scadere a valorilor fibrinogenului, cresterea
activatorului de plasminogen si reducerea continutului de fosfolipide din membrana plachetara
la administrarea statinelor [120]. Datele de mai sus sugereaza ca statinele au efecte
antitrombotice.

Efectele de scadere a PCR de catre statine au fost revizuite de catre Prasad. Statinele,
in functie de doze, reduce nivelul seric al PCR cu 13-50%. Simvastatina, intr-o doza zilnica de
40 mg, scade PCR in decurs de 2 saptamani [121], iar atorvastatina, in doza de 10-20 mg pe zi,
dupa 4 saptamani. Atorvastatina scade PCR la pacientii cu toleranta alterata la glucoza, diabet
zaharat, insuficientd cardiacd si boli coronariene [122]. Simvastatina reduce formarea anionului
superoxid Tn macrofage, iar atorvastatina si fluvastatina au o activitate antioxidantd directa.
Franzoni si colab. in urma studiului comparativ al activitatii antioxidante a atorvastatinei,
fluvastatinei, pravastatinei, simvastatinei au constatat ca simvastatina este cel mai eficient
antioxidant al radicalului hidroxil, iar fluvastatina al radicalului peroxidic [123].

Studiile clinice au aratat ca tratamentul cu statine preprocedural reduce leziunile
miocardice i imbunatateste rezultatul PCIl. Terapia preprocedurala cu simvastating,
atorvastatina si lovastatina la pacientii care au urmat o procedura de PCI pentru angina pectorala
stabila, reduce riscul si gradul prejudiciului miocardic [124], incidenta infarctului miocardic
post-PCI [125], mortalitatea in randul pacientilor cu niveluri mari de PCR-hs [126]. Pentru
compararea eficacitdfii dozelor mici si mari (10 mg/zi fata de 80 mg/zi) de atorvastatind asupra
restenozei post-PCI au fost randomizati 5407 de pacienti cu PCI care au luat atorvastatind in
doze de 10 mg sau 80 mg/zi pe o perioada medie de 4,9 ani. Atorvastatina in doza de 80 mg/zi a
redus LDL-C cu 51%, iar in doza de 10 mg/zi cu 38%. Doza de 80 mg/zi de atorvastatina a
redus revascularizarea repetata cu 27% [127].

Beneficiile tratamentului preprocedural cu statine depinde de timpul
administrarii ? Studiul ARMYDA a aratat ca atorvastatina in doza de 80 mg administrata cu
12 ore inainte de PCI si de 40 mg cu 2 ore inainte de PCI pacientilor cu infarct miocardic fara
supradenivelare ST (NSTEMI) a redus ECVM (deces, IM, revascularizarea vasului tinta). La
pacientii, care au primit statine 7 zile inainte de procedura, incidenta de necroza miocardica
dupa PCI a fost mai mica, iar necesitatea de repetare a revascularizarii redusa. O singura doza
de incdrcare preprocedurald de atorvastatind (80 mg) la pacientii nativi a redus necroza
miocardica periprocedurala. La pacientii aflafi sub tratament cu statine pe termen lung, o doza

de incarcare unicad de atorvastatind de 80 mg cu 12 ore inainte de PCI a scazut necroza
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miocardica si alte evenimente cardiace. Aceste date sugereaza ca indiferent de tip, doza si
timpul de administrare, tratamentul preprocedural cu statine reduce incidenta necrozei
miocardice peri- si post-PCI, infarctului miocarduc (IM), aritmiilor cardiace, deceselor si
revascularizarile repetate, si imbunatateste rezultatele clinice la pacientii cu angind pectorala
instabild, angind pectorala stabila si NSTEMI [128].

La niveluri fiziologice, speciile reactive de oxigen au menirea sa functioneze ca
molecule de semnalizare pentru a reglementa activitatea sistemul cardiovascular si pentru a
mentine homeostaza cardiovasculara. Succesele din domeniul biologiei radicalilor liberi si a
medicinei cardiovasculare nu au permis inca descifrarea mecanismelor care stau la baza bolilor
CVS si a consecintelor patofiziologice ale SRO in tesuturile cardiovasculare [129]. Eforturi
majore sunt necesare si pentru a crea inhibitori specifici ai surselor de SRO, adecvate pentru
aplicatii clinice. Cresterea excesiva si/sau sustinutd in generarea de SRO joaca un rol esential in
initierea, progresia si consecintele clinice ale bolilor CVS [130].

Disfunctia endoteliald este consideratd unul dintre evenimentele cheie in declansarea
procesului de ateroscleroza, caracterizatd prin reducerea disponibilitatii oxidului nitric (NO).
Celulele musculare netede induc cresterea GMP-ciclic intracelular si vasorelaxarea, jucand un
rol major in reglarea tonusului vascular, opunindu-se actiunilor vasoconstrictoare unor asa
factori ca endotelina-1 [131]. NO este de asemenea implicat in reglarea altor procese precum
agregarea trombocitelor si adeziunea leucocitelor, contribuind astfel la homeostaza vasculara.
Sursa enzimatica majora de NO la nivelul vaselor sanguine este oxid nitric sintetaza (eNOS),
continutd predominant in celulele endoteliale. eNOS este un complex homodimer care utilizeaza
L-arginina si oxigenul molecular (O2) ca substrat pentru a produce NO si L-citrulina [132].
Procesul este realizat prin transferul de electroni, folosind NADPH ca un donator de la
flavonoizi ai domeniului reductazei pe unul monodimer la domeniul oxidazei, care contine site-
ul activ de fier. Prezenta de calmodulind, care este activatd prin legarea de calciu, creste rata
fluxului de electroni. La site-ul hem, electronii sunt utilizati pentru a reduce si a activa O,
utilizat, la randul sau, pentru a produce NO prin oxidarea in doua etape a L-argininei. Acest
proces necesitd legarea eNOS de tetrahidrobiopterind (BH4), cofactor de tip vitaminic. Cand
BH4 este legatd de eNOS, enzima este consideratd "cuplatd". Cuplarea eNOS este esentiala
pentru functia fiziologicd a vasului uman. Degradarea BH4 de catre SRO, mai ales de
peroxinitrit (ONOO-), duce la "decuplarea" enzimei. In absenta BH4, fluxul de electroni in
interiorul eNOS este perturbat, incitind eNOS-ul s converteasca Oz in superoxid (0?%). O%
reactioneaza cu NO formand ONOO-, care poate oxida in continuare BH4, cu formarea unui

cerc vicios de eNOS decuplat. Ca rezultat productia de NO scade, ceea ce inhiba vasorelaxarea,
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tulbura homeostaza vasculara, generand in final disfunctia endoteliala. ONOO"™ are si alte roluri
bine stabilite: oxidarea lipoproteinelor cu densitate mica, nitrarea diferitor componente celulare
si inducerea apoptozei celulara si chiar a necrozei la concentratii mari (Figura 1.2).

Un alt mecanism, prin care functia eNOS este negativ afectatd, este efectul
inhibitorului endogen al eNOS - dimetilarginin asimetric (ADMA), un produs secundar al
metabolismului proteic, al metildrii resturilor L-argininei, productia sa crescand in prezenta de
LDL -C [133].

Disfunctia endoteliala si dezechilibrul dintre oxidul nitric (NO) si speciile reactive de
oxigen 1n endoteliul vascular sunt primii pasi importanti in aterogeneza, o problema majora de
sandtate socio-economica.

Studii pe animale au aratat cd statinele amelioreazd disfunctia endoteliala prin
suprimarea activitatii pro-oxidante (de ex., a NADPH oxidaza) si a cailor proinflamatoare din
endoteliu, crescand, in acelasi timp, sinteza de NO. La moment mecanismele acestor actiuni ale
statinelor sunt doar partial studiate. Elucidarea lor poate duce la strategii terapeutice noi de
ameliorare a disfunctiei endoteliale in vederea prevenirii si tratamentul bolilor CVS [98].

Prejudiciul endotelial contribuie la initierea procesului de aterogeneza. Disfunctia
endoteliala, o manifestare timpurie a unui astfel de prejudiciu, este asociatd cu o vasoconstrictie
paradoxald la acetilcolind din cauza afectarii sintezei, eliberarii si activitatii a derivatului din
endoteliu a oxidului nitric (NO). Anormalele raspunsuri vasomotorii dependente de endoteliu,
prezic progresia pe termen lung a aterosclerozei si evenimentelor coronariene asociate, precum si
a evenimentelor la scurt timp dupa o interventie chirurgicald vasculara [134]. Prin urmare, nu
este surprinzator faptul ca abilitatea statinelor de a imbunatati disfunctia endoteliald, un efect de

clasd, a primit multa atentie n ultimii ani [135].
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Statinele amelioreaza disfunctia endoteliald in parte prin reducerea LDL-colesterolului;
prin reglarea eNOS, care poate fi mediatd prin cresterea nivelului LDL-C de caveolin-1, un
inhibitor major al activitatii eNOS. Astfel, tratamentul cu statine pe termen lung imbunatateste
functia endoteliald la pacientii cu ateroscleroza. Avand in vedere rolul central jucat de LDL-C
oxidat in aterogeneza, efectul antioxidant stabilit al terapiei cu statine prezinta interes major.
Particulele LDL-C oxidate sunt incarcate negativ. La pacientii cu hipercolesterolemie familiala,
tratamentul cu simvastatind in doza de 40 mg/zi a scazut semnificativ procentul de LDL-C
electronegativ la 3 luni de medicatie (29%, p<0,0002) si la 6 luni de medicatie (21%, p<0,0001).
In urma unui tratament de 6 luni cu simvastatini cantitatea de colesterol transformat in LDL-C
electronegativ a scazut continuu, cu obfinerea unei reduceri totale de 60%. Aceste constatari
sugereaza faptul ca tratamentul cu statine pe termen lung poate duce la o reducere progresiva a
potentialului aterogen asociat cu LDL-C electronegativ [136].

Rolul inflamatiei in dezvoltarea aterosclerozei este confirmat de nivelurile crescute de
markeri ai inflamatiei precum PCR, interleukina-6, molecula de adeziune intercelulard-1
(ICAM-1), serul amiloid [137]. De aceea in prezent ateroscleroza este privitd ca o boalad
vasculard inflamatoare, caracterizata prin acumularea de lipide, elemente fibroase si infiltrate
celulare inflamatoare [138].

La subiectii cu un nivel moderat crescut de colesterol, la 4 saptamani de la inceperea
tratamentului cu simvastatind in doza de 20 mg/zi raspunsul vasodilatator la acetilcolina a

crescut semnificativ (p<0,0005), determinat de fluxul sanguin din antebrat, comparativ cu
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placebo. Dupa inca 3 luni de tratament ameliorarea in grupul cu simvastatina a fost semnificativ
(p<0,005) si mai mare [139, 140]. Pe langa efecte hipolipemiante, statinele au capacitatea de a
ameliora biodisponibilitatea NO. Avand in vedere multitudinea de efecte fiziologice favorabile
ale NO, efectul statinelor de cedare a NO joaca un rol important in prevenirea secundara a
afectiunilor cardiovasculare [141]. Administrarea de statine inainte de interventia coronariana
percutanata (PCI) scade riscul de evenimente cardiovasculare la 30 de zile, comparativ cu
initierea post-PCI la pacientii cu sindroame coronariene acute (SCA). Rezultatele pe termen
lung confirma, de asemenea, beneficiile utilizarii statinelor in PCI [142]. Asadar, statinele pot
fi considerate unul dintre cele mai puternice medicamente in prevenirea primara si secundara a
bolilor cardiovasculare, efectele lor moleculare favorabile fiind confirmate de dovezi clinice
prospective extinse.

Tratamentul agresiv cu statine reduce riscul de evenimente cardiovasculare ulterioare la
pacientii cu boald coronariand, chiar daca acestea au niveluri de colesterol LDL foarte mici
(LDL-C). Intr-un studiu efectuat in Japonia au fost selectati 2238 de pacienti, din 12 spitale, care
au suportat interventii coronariene percutanate cu cel mult 1 luni in urma. In functie de nivelul
LDL-C seric, pacientii au fost repartizati in trei grupuri: cu LDL-C foarte mic (<70 mg/dl,
n=214), scazut (71-100 mg/dl, n=669) si ridicat (>101 mg/dl, n=1355). Prescrierea statinelor,
tipul si doza au fost lasate la discretia medicului curant. Pacientii s-au aflat sub observatie timp
de 3 ani. Eficacitatea tratamentului cu statine a fost analizatd dupa efectele cardiovaculare
majore (ECVM): infarctul miocardic fatal sau non-fatal, revascularizarea vasului-tinta,
accidentul vascular cerebral, by-passul aortocoronarian. Statinele au fost prescrise la 68% dintre
pacientii cu LDL-C foarte mic, la 67% dintre cei cu un nivel scazut de LDL-C si la 67% cu un
grad ridicat de LDL-C. 204 pacienti au prezentat ECVM in medie dupa 404 zile de tratament.
Rezultatele dupd estimarea Kaplan-Meier au aratat o reducere semnificativa a incidentet ECVM
in toate cele trei grupuri (p<0,001 pentru toate grupurile) dupa trei ani de tratament cu statine. O
analiza suplimentard de risc, pentru varsta si sex, a aratat ca statinele au fost factorul determinant
al rezultatului mai bun, indiferent de nivelul de LDL-C (p<0,01) [143]. 76 de trialuri clinice
randomizate incluzand 117762 de pacienti care au urmat DES sau BMS au raportat un risc scazut
(20-35%) de infarct miocardic la DES vs BMS, insa fara un risc mai scazut in ceea ce priveste
decesul [144].

Societatea Americand de Cardiologie a inclus in Ghidul pentru revascularizare statinele
in doza mare (clasa IIA) pentru pacientii nativi, clasa IIB pentru cei cu tratament cronic cu
statine. Administrarea de statine Tn doze mari este rezonabild Tnainte de PCI pentru a reduce

riscul infarctului periprocedural. Statinele au beneficiu pe termen lung la pacientii cu sindrom

36



coronarian acut. Efectul se instaleaza devreme, inaintea reducerii continutului de lipide, datorita
efectelor pleiotrope ale statinelor: antiinflamatoare, ameliorarea functiei endoteliale, scidderea
efectelor antioxidante, inhibarea raspunsului trombogenic. Statinele au fost eficiente cand
pretratamentul a fost Inceput cu 7 zile inainte de PCI [145].

Rolul inflamatiei in dezvoltarea restenozei dupa interventiile coronariene percutanate a
fost investigat in mai multe studii. S-a stabilit ca existd 0 interactiune intre activarea
inflamatoare si raspunsul peretelui vascular la un prejudiciu care duce la hiperplazia
intimei. Prin PCI se declanseaza reactii inflamatorii care induc dezvoltarea hiperplaziei
intimale. Aceasta reactic este si mai importanta in placile ateromatoase in care celulele
inflamatoare au fost deja activate [146]. Genele, care reglementeaza mai multi factori
inflamatori, s-au dovedit a fi implicate in procesul de restenoza. In particular, IL-1 regleaza
mitogeneza celulelor musculare netede, raspunsul trombogen al celulelor endoteliale, aderenta
leucocitelor si permeabilitatea vasculara [147]. IL-6 este asociata cu riscul restenozei la 12 luni
dupa angioplastie transluminala percutanata la arterele femural-poplitee. Nivelurile din plasma
ale IL-6 pre- si post-PCI sunt semnificativ mai mari la pacientii cu restenoza, decét la cei fara
restenoza [148, 150]. Eliberarea de IL-8 dupa PCI este un factor prognostic semnificativ pentru
restenoza. McNair si colab. [149] au aratat ca nivelurile serice ridicate de TNF-a pre- si post-
PCI sunt asociate cu restenoza.

PCR/PCR-hs. Studii recente au demonstrat ca restenoza este asociatd cu o crestere a
nivelului proteinei C-reactive (PCR). Statinele, datorita capacitatii lor de a suprima PCR, reduc
rata de evenimente adverse dupa PCI. Cresterea PCR este un factor de risc pentru restenoza la
pacientii care nu sunt tratati cu statine. Nivelurile PCR sunt crescute dupa PCI. Dibra si
colab. [151] pe un numar mare de pacienti au constatat ca gradul raspunsului inflamator (PCR)
la stentul coronarian dupa procedura PCI este legat cu restenoza la 6 luni de la procedura. PCR
este asociat cu un risc crescut de restenoze clinice [152, 153]. Doua trialuri randomizate,
SPARCL si JUPITER, au aratat ca tratamentul cu doze mari de statine reduce riscul
evenimentelor cerebrovasculare [154]. Conform rezultatelor trialului randomizat REVERSAL
(Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering) s-a constatat regresia medianeli
ateromei cu 0,4% in grupul cu statine in doze mari de statine vs. progresia cu 2,7% in grupul cu
doze moderate peste 18 luni. Proteina C reactiva a scazut cu 5,2% in grupul cu doza medie si cu
36,4% in cel cu doza mare (p<001) [155]. Au fost analizate alte saptesprezece studii in care au
fost implicati 2171 de pacienti. S-a demonstrat ca tratamentul cu statine (in doza mare si pe
termen lung) poate reduce semnificativ volumul placii aterosclerotice la pacientii cu sindrom

coronarian acut sau angind pectorala stabila [156].
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PCR cu implicarea in tromboza, cresterea celulelor de proliferare si a moleculelor
de adeziune. PCR creste exprimarea factorului tisular, induce reactii de agregare si secretia de
trombocite, potenteaza activarea trombocitelor [157]. Activarea plachetelor elibereaza
fosfolipide plachetare, ce contin lipoproteine, si factorul plachetar 3, cu rol in reactiile de
coagulare. Aceste date indica faptul ca PCR este implicat in activarea cascadei de coagulare.
PCR reglementeaza si productia de NO. Asocierea NO cu tromboza nu a fost dovedita [158].

PCR exercita efecte directe asupra celulelor endoteliale si a celor musculare netede,
stimuland proliferarea lor in functie de doza. Intr-un model de angioplastie cu balon pe arterele
carotide, PCR a facilitat expresia receptorului angiotensinei 1, ceea ce a avut ca rezultat
formarea de neointima si proliferarea celulelor musculare netede vasculare si migratia lor, cu
promovarea producerii de colagen si elastind. Mai multi cercetatori au demonstrat prezenta PCR
si ARNm 1in leziunile aterosclerotice umane si celulele vasculare [159]. Aceste date sustin
ipoteza ca PCR este implicat in formarea de neointima post-PCI.

In dezvoltarea aterosclerozei si progresia leziunilor aterosclerotice sunt implicate
moleculele de adeziune celulara si citokinele. PCR induce exprimarea moleculelor de adeziune
de catre celulele endoteliale; creste expresia moleculei de adeziune celulara vasculara-1
(VCAM-1), moleculei de adeziune intercelulara-1 (ICAM-1) si E-selectina in celulele
endoteliale ale venei ombilicale si ale arterei coronare; sporeste activitatea factorului nuclear
kappa-B (NF-kB); induce eliberarea de IL-1pB, IL-6 si TNF-a din cultura de monocite umane.
PCR promoveaza direct eliberarea factorului de contractare derivat din endoteliu (ET-1), care
mediaza inducerea de catre PCR a reglarii adeziunii moleculare si a proteinei chemoatractante
de monocite MCP-1 [161].

Studiile clinice au aratat ca proteina C reactiva (PCR) este un predictor puternic
independent pe viitor de evenimente cardiovasculare. Fiind reactantul major ai fazei acute,
deriva in principal din hepatocite, ca raspuns la interleukina-6 (IL-6), si este secretat in
circulatia sistemica. Studiile in vitro au raportat ca PCR moduleaza activitatea si expresia mai
multor factori implicati in aterogeneza, manifestand actiune proaterogena. PCR regleaza negativ
oxid nitric sintetaza endoteliala, reducand eliberarea de NO si astfel facilitind apoptoza
celulelor endoteliale si inhibarea angiogenezei. PCR stimuleaza de asemenea producerea de
endotelina-1, un puternic vasoconstrictor si marker al inflamatiei (IL-6), de catre celulele
endoteliale. PCR este si un chemoatractant puternic de monocite, contribuind la asimilarea de
lipoproteine cu densitate joasa de catre macrofage. In celulele musculare netede PCR regleaza
receptorii angiotensinei tip 1 si stimuleaza migrarea si proliferarea celulelor musculare netede,

productia de specii reactive de oxigen [164].
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Statinele moduleaza nivelurile de PCR prin reducerea expresiei genelor hepatice.
Aceste constatari oferd o noud explicatie moleculara pentru reducerea nivelurilor PCR
plasmatice, observate la pacientii tratati cu statine, si astfel ar putea ajuta la o Intelegere mai
bina a beneficiilor clinice ale acestora. Implantarea de DES la varsta de peste 65 de ani adesea
este asociata cu cresterea nivelului PCR-hs, reducerea treptata a acestuia, sub tratamentul cu
statine, pe parcursul a 6 luni [166]. Terapia pe termen lung cu pravastatind in trialul CARE a
redus nivelurile PCR la pacientii postinfarct [167]. Intr-un studiu cu durata de 6 sdptimani a fost
comparat efectul pravastatinei, simvastatinei si atorvastatinei asupra nivelului PCR-hs la
pacientii cu hiperlipidemie combinata. Toate cele 3 medicamente, la doze cu efecte echivalente
asupra LDL-colesterolului, au redus semnificativ nivelurile PCR-hs (pravastatina cu 20%,
simvastatina cu 23% si atorvastatina cu 28%). Acestea nu au fost insa corelate cu reducerile
LDL-colesterolului. In studiul ASAP a fost comparati atorvastatina vs simvastatina.
Tratamentul cu statine in doze mai agresive (atorvastatind, 80 mg) a redus nivelurile PCR intr-0
masurd mai mare decat terapia conventionald (simvastatind, 40 mg). Mai mult decat atat, o
corelatie semnificativa a fost stabilitd intre scaderea PCR si reducerea grosimii intima-media a
segmentelor din artera carotida. Mai multe mecanisme ar putea explica efectul de stabilizare a
placii de aterom de catre statine, demonstrat in modele de animale. Reducerea nivelului LDL-
colesterol poate contribui la micsorarea miezului lipidic. Statinele inhiba absorbtia de LDL-C
oxidat. Aceste efecte ar putea contribui, teoretic, la reducerea celulelor spumoase. Nivelurile
plasmatice ridicate ale mai multor markeri ai cascadei inflamatoare anticipeaza riscul rupturii
placii aterosclerotice. Acesti markeri includ: P-selectina, interleukina-6, factorul de necroza
tumorala-a, ICAM-1 si PCR [169]. Slabirea compartimentului fibros din placa instabila este
asociatd cu cresterea productiei de metaloproteinaze matriceale (MMP) din macrofage.
Fluvastatina a scazut activitatea MMP-9 de la 20% pana la 40%, apoptoza i imunoreactivitatea
fiind semnificativ reduse prin inhibarea metaloproteinazei-1 [170].

In aterogenezi sunt importante mecanismele imune. Tot mai multe studii sugereazi ca
statinele pot actiona ca imunomodulatori si cd pot fi utilizate in transplantul de organe si in alte
conditii care necesitd imunosupresie. Tratamentul cu pravastatind, suplimentar la
medicamentele antirejet standard (ciclosporina, prednisolon si azatioprind) dupa transplant
cardiac, a redus semnificativ respingerea transplantului (3 comparativ cu 14, p=0,005), ceea ce a
dus la cresterea ratei de supravietuire (94% fatd de 78%; p=0,025) la 12 luni distanta,
comparativ cu lotul martor [171].

Ocluzia arteriald coronariana in urma trombozei dupd ruptura placii aterosclerotice este

cauza majord de infarct miocardic. Aceste evenimente acute reprezinta principala cauza de
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deces la nivel mondial. Reperfuzia timpurie este cea mai bund metoda pentru salvarea organului
ischemic, care, cu parere de rau, duce la daune suplimentare, cunoscute sub numele de
prejudiciul de reperfuzie [172]. Faza de reperfuzie precoce este caracterizata prin eliberarea de
SRO din celulele endoteliale si cardiomiocite, precum si expresia sporita de citokine si molecule
de adeziune. Expresia sporitda a chemokinelor in primele ore de reperfuzie declanseaza
recrutarea suplimentard a neutrofilelor i monocitelor in miocardul ischemic, ceea ce duce la
cresterea prejudiciului cardiac prin eliberarea mai multor SRO, mediatori ai inflamatiei, si
proteaze [173].

1.4 Generatiile noi de stenturi. Noile asteptari privind diminuarea complicatiilor
dupa angioplastia coronariana

In pofida progreselor mari in domeniul biologiei radicalilor liberi si in medicina
cardiovascularda, mecanismele, care stau la baza bolilor CVS si a consecintelor patofiziologice
ale nivelurilor crescute de SRO in tesuturile cardiovasculare nu sunt elucidate. Endoteliului i se
atribuie 0 importantda considerabila in dezvoltarea noii generatii de DES, desemnatd ca
"urmatoarea tinta in prevenirea restenozei" [174].

Stenturile biodegradabile. Prezenta unui polimer permanent a fost considerata
principala problema in mentinerea procesului inflamator la nivelul peretelui vascular, cu o rata
inaltd de tromboza intrastent. Polimerul rigid nu permitea o buna apozitie a stentului la peretele
vascular, iar microfracturile la expansionarea stentului erau potentiale surse de tromboza.
Aceste inconveniente au facut ca industria sd dezvolte cea de a doua generatie de stenturi active
farmacologic cu imbunatatire atdt a platformei (cobalt-crom sau platind-crom), cat si a
polimerului (biocompatibil, cu raspuns inflamator redus si endotelizare rapidd). Un stent ideal ar
trebui sd aibd urmatoarele caracteristici: biocompatibilitate, siguranta, platforma flexibila si cu
profil de trecere foarte mic, acoperire abluminald cu drog, fara polimer sau cu polimer
bioresorbabil, platforma radioopacd pentru o vizualizare optimd, efect antitrombotic si efect
provindecare, sa nu necesite dubla antiagregare prelungita [175].

Neoateroscleroza — notiune tot mai des analizata in studii. Neoateroscleroza aparuta
in interiorul unui stent coronarian implantat anterior a fost recent identificatd ca o entitate
suplimentara, potential legatd de dezvoltarea restenozei intrastent foarte tarzii si a trombozei
intrastent [176]. Studiile clinice si histologice ale DES-urilor au demonstrat ca in neointima
continui cresterea, desemnati ca "late catch-up” fenomen. Intr-o serie de autopsii cu implanturi
umane, Inoue si colaboratorii au identificat schimbari importante in neointima dupd BMS.
Arterele stentate Tn urma cu 2 sau 3 ani prezentau o acoperire endoteliald cu muschi netezi si

colagen, neointimd bogata. A fost observata inflamatie cronica caracterizata prin macrofage,
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celulele T si infiltrarea cu celule gigante. In stenturile implantate cu 4 ani in urma celulele
musculare netede erau rare, in regiunea lumenului colagen abundent si macrofage spumoase
(asa-numita "neoateroscleroza"). Aceste date sugereaza ca formarea neointimei dupa implanturi
de stenturi metalice este supusa acelorasi forte aterosclerotice care afecteaza si vasele native, iar
macrofagele mediaza degradarea colagenului si, in cele din urma, ar putea duce la formarea de
nucleu necrotic si, posibil, la ruptura si tromboza. Ateroscleroza nou formata in cadrul tesutului
neointimal al segmentelor stentate a fost numita “neoateroscleroza”. Ea contine nucleul necrotic
cu cristale de colesterol. Placa fibroasa, care acopera nucleul necrotic, este infiltrata cu
numeroase macrofage spumoase. Tomografia coerentd computerizata permite detectarea
dezvoltarii noii ateroscleroze in segmentele stentate la pacientii in viatd. Determinanta
independentd a neoaterosclerozei include durata lunga a implantarii si tipul stentului. Cel mai
bun timp pentru predictia prezentei neoaterosclerozei a fost de 30 de luni. Neointima din
neoaterosclerozd contribuie la cresterea neointimald in DES >30 luni de la implantare.
Neoateroscleroza apare mai devreme dupa DES decat dupa BMS [177].

Stenturile cu eliberare de statine. In 2004 a fost examinat efectul terapeutic al
stenturilor acoperite cu cerivastatind in modelul de stent pe artera carotida pe model de animale.
Acest studiu a demonstrat succesul local pe baza de tratament cu statine care inhiba formarea de
neointima intrastent. Statinele afiseaza un efect favorabil asupra proliferarii celulelor endoteliale
si migrararii lor precum si un efect inhibitor puternic asupra arterelor coronare privind
proliferarea musculaturii netede. 20 de stenturi, acoperite sau nu cu statine, au fost implantate pe
modele de porcine. Atorvastatina din stent a redus inflamatia in straturile de langa stent, dar nu
si formarea neointimei [179]. Intr-un alt studiu, efectuat in 2008 de citre Terumo (Japonia) pe
model de porcine, a fost experimentat un potential medicament antiproliferativ - cerivastatina.
Cerivastatina vs BMS a redus semnificativ hiperplazia neointimald cu o scadere a raspunsului
inflamator si fara disfunctie endoteliald. Ultrasunetul intravascular a aratat scaderea in volum a
neointimei in grupul cu cerivastatini fati de BMS (28,3+5,4 vs 75,9+4,2 mm?3, p<0.0001).
Analiza histomorfometricd a constatat reducerea neointimei 1n grupul cu cerivastatina
(1,74+0,45 vs 3,83+0,51 mm?, p<0.0001). Cerivastatina este 0 statina lipofild, care trece cu
usuringd prin membrana celulard ceea ce 1i asigura o distribuire intramurald si arteriala
prelungita, iar in studii pe model de animale s-a dovedit a fi cea mai puternica statina. Astfel,
cerivastatina ar trebui sa produca mai multe efecte pleiotrope decat statinele hidrofile, dar cu
mai multe efecte secundare. Din cauza efectelor secundare aplicarea sisitemica a cerivastatinei
este limitatd. Totusi, acest studiu a aratat ca eliberarea sa locala din stent nu induce toxicitate

sistemica [180].
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in 2009 au fost publicate rezultatele unui alt studiu efectuat pe modele de porcine.
Pitavastatina a demonstrat in vitro un efect antiproliferativ semnificativ datorita carui fapt a
fost folosita pentru dezvoltarea unui nou stent bioabsorbabil acoperit cu aceasta statina. Efectele
antiproliferative au fost la fel de eficiente ca si ale stentului acoperit cu sirolimus (Cypher)
[181].

In 2012 este publicat primul studiu cu utilizarea stenturilor acoperite cu simvastatini pe
artere coronare umane. La 42 de pacienti cu leziuni coronariene de novo au fost implantate
stenturi acoperite cu simvastatind (SimvES), stent metalic (BMS) sau stent cu acoperire de
everolimus (EES). Pentru analiza cantitativa neointimald s-a aplicat ecografia intravasculara
(IVUS). Sase luni mai tarziu, angiografia coronariana cantitativa si IVUS s-au repetat. Controlul
IVUS a aratat obstructia de 18,3+9,4% la Simvastent (BMS, 32,8+19,1%; la EES; 9,8+2.4 %) si
un indice de volum neointimal de 1,58+0,75 mm *mm (BMS, 2,93+1,76mm /mm; EES,
0,80+0,16mm */mm). Trombozi, apozitie sau evenimente cardiace adverse majore nu au fost
observate. In acest esantion de pacienti cu leziuni coronariene de novo, utilizarea unui SimvesS
nu a generat evenimente cardiace adverse majore, inregistrandu-se doar un nivel mai ridicat de
proliferare neointimald decat era de asteptat. Pentru un astfel de rezultat existd doua explicatii
plauzibile: (1) eficacitate mai redusd a simvastatinei la om decat la animale din cauza
diferentelor fiziopatologice sau (2) un prag terapeutic mai mare la om comparativ cu animalele.
Ar merita de incercat cresterea dozei de medicament din SimvES pentru un rezultat angiografic
si ecografic mai bun inainte de a considera tipul dat de stent un esec [182].

Statinele sunt agenti antiinflamatori, antitrombotici, de asemenea inhiba proliferarea
celulelor musculare netede, fard a afecta celulele endoteliale. In prezent, DES-urile inhiba
proliferarea celulelor endoteliale. Datele experimentale sugereaza ca statina administrata inainte
de PCI poate reduce incidenta necrozei miocardice pre- si post-PCI si a revascularizarii repetate.
Intrucat dozele si durata tratamentului pre- si post-PCI cu statine nu sunt stabilite este necesar de
a efectua studii clinice, luand in considerare efectele secundare. Stenturile cu eliberare de statine
ar putea fi benefice in reducerea incidentei restenozei si trombozei tardive. Pe baza efectelor
biologice ale statinelor, stenturile cu eliberare de statina sau terapia cu statine pre- si post-PCI ar
putea fi utile in reducerea incidentei de revascularizare repetatd precum si a infarctului
miocardic [183].

Ne-am propus solutionarea problemei stiintifice prin evidentierea impactului stresului
oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in alterarile vasculare si miocardice la pacientii

expusi angioplastiei cu implant de stent, precum si evaluarea eficientei diferitor doze si
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modalitdti de administrare a statinelor in atenuarea stresului oxidativ si prevenirea

evenimentelor cardiovasculare majore imediate si tardive.

Astfel, in baza analizei situatiei din domeniu, reflectata in literatura de specialitate (in

care sunt aduse date despre aportul stresului oxidativ in patologia CVS, efectele pozitive ale

statinelor la pacientii €Xpusi angioplastiei) ne-am propus monitorizarea la pacienti a evolutiei

clinice, paraclinice, inclusiv a evenimentelor cardiovasculare majore, in perioada urmatoare

interventiilor coronariene percutanate cu implantare de stent in dependentda de doza

simvastatinei administrate si tipul stentului implantat, avand drept scop al studiului: evaluarea

eficacitatii statinelor in prevenirea si tratamentul complicatiilor cardiovasculare majore si

modificarilor parametrilor stresului oxidativ in urma angioplastiei coronariene cu implant de

stent.

Reiesind din scopul studiului am trasat urmatoarele obiective:

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.

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

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.
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).

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

aderentei pacientilor la tratament.
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Concluzii la capitolul 1

1.

Administrarea statinelor a devenit o strategie pentru a reduce riscul cardiovascular atat
pentru preventia primara cat si pentru preventia secundara.

Departe de proprietatile sale hipolipemiante statinele au efecte directe, pleiotrope, efecte
asupra functiei vasculare, supresia ateosclerozei si in unele cazuri chiar duc la regresia
placii aterosclerotice.

Efectele asupra stresului oxidativ se rezuma la abilitatea statinelor de a restabili balanta
fiziologica intre NO si producerea speciilor reactive de oxigen in endoteliul vascular. Ele
cresc activitatea, expresia, si cuplarea enzimatica a eNOS, sursa principald a radicalului
02, conducand la marirea biosintezei NO. In acelasi timp statinele duc la supresia
activitatii enzimelor prooxidante (NADPH-oxidaza, eNOS necuplat) si imbunititesc
eficienta sistemei antioxidante endogene, ducand la reducerea netd a biovalabilitatii
speciilor reactive de oxigen.

Tratamentul cu statine in doze Inalte a atenuat evolutia naturald a aterosclerozei
coronariane, indiferent de nivelul de lipoproteine sau PCR de baza. Cercetarile au aratat
ca pacientii cu ridicarea nivelului seric a markerului inflamatiei, proteina C reactiva,
beneficiaza din urma tratamentului cu statine. Aceste sugestii au aparut in urma analizei
a 20.000 de pacienti in unul din cele mai mari studii, Heart Protection Study.
Simvastatina a redus cu 24% evenimentele cardiace, incluzand infarctul miocrdic, AVC
s1 mortalitatea de cauza cardiovasculard. La fel s-a aratat ca pacientii cu nivele scazute
de PCR au avut reducerea riscului la fel ca si pacientii cu nivele inalte de PCR.

Statinele au efecte antiinflamatorii, antitrombotice §i inhiba proliferarea celulelor
musculare netede fara a afecta celulele endoteliale. Pretratamentul cu statine inainte de
PCI ar putea reduce incidenta necrozei miocardice pre- si post-PCI si a revascularizarilor
repetate.

Reiesind din datele experimentelor pe animale privind includerea statinelor in DES-uri,
stenturile cu eliberare de statine ar putea fi benefice in reducerea incidentei restenozei si

trombozei tardive.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Materialul si designul cercetarii

Pentru a realiza scopul si obiectivele de cercetare trasate am intocmit un plan
metodologic al cercetarii. Intial am formulat si argumentat problema - stabilirea procedurii de
cercetare - identificarea si definitivarea esantionului - elaborarea chestionarelor - colectarea
datelor - analiza si sinteza rezultatelor - formularea concluziilor - aplicarea rezultatelor cercetarii
in practica. Studiul s-a compus din urmatoarele etape:

Etapa 1. Enuntarea scopului cercetirii. La aceasta ctapa au fost formulate scopul,
obiectivele si volumul cercetarii conform carora s-a determinat algoritmul efectudrii cercetarii.

Etapa Il. Colectarea datelor. Lotul de cercetare a inclus persoane selectate de catre
cercetator. Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului au fost selectati 120 de pacienti cu
angina pectorald stabila care au urmat tratament de revascularizare a miocardului prin
angioplastie coronariana cu implant de stent si au luat un preparat hipolipemiant, simvastatina,
conform lotului repartizat.

Simvastatina este un preparat hipolipemiant de sinteza naturalda obtinut din produsele
activitatii vitale a ciupercai Aspergillus terreus. In organism simvastatina se transforma in
metabolitul sau activ care inhiba HMG-CO0A reductaza, ferment care catalizeaza reactia initiala
de formare a colesterolului, transformind-o in mevalonat. Astfel simvastatina reduce
concentratia plasmaticd de colesterol total, TG, LDL-C si creste nivelul HDL-C in plasma.
Debutul actiunii simvastatinei are loc peste 2 saptamani, cu efect maxim la 4-6 saptamani.
Actiunea se prelungeste pe parcursul tratamentului, iar la intreruperea acestuia nivelul
colesterolului revine la valorile initiale. Concentratia maxima de simvastatina este atinsa la 1,3-
2,4 ore dupd administrarea per orald. Se metabolizeaza in ficat. Se elimind in mare parte prin
masele fecale (60%) sub forma de metaboliti, 10-15% prin rinichi in forma neactiva. Este
contraindicata pacientilor cu hipersensibilitate, patologie acutd a ficatului, ridicarea nivelului
transaminazelor de geneza neclara, in sarcina, lactatie [168].

Pe langa tratamentul antiischemic individual s-a administrat si asprina cu clopidogrel
(ca tratament antiplachetar standard). Alte clase de preparate au fost administrate la discretia
medicului curant. Pacientii s-au aflat la tratament in cadrul IMSP Institutul de Cardiologie in
perioada 2012-2014 si au fost sub observatie 12 luni, cu evaluare la diferite etape: etapa | — pre-
PCI, etapa Il — post-PCI (24 ore), etapa I1l —1a 1 luna dupa PCI, etapa IV —1la 3 luni dupa PCI,
etapa V — la 6 luni dupa PCI si etapa VI —la 12 luni dupa PCI.

Conform obiectivelor enuntate privind evaluarea efectului diferitor doze si modalitéti de

aplicare a statinelor asupra indicatorilor stresului oxidativ, inflamatiei si disfunctiei endoteliale
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precum si evaluarea evenimentelor adverse cardiovasculare majore in perioada imediata si la
distantd de la PCI, am repartizat pacientii in loturi in functie de doza de simvastatind
administrata. Lotul I - 62 de pacienti la care doza de simvastatind a fost de 20 mg; lotul II - 26
de pacienti care au primit cate 40 mg de simvastatina si lotul III - 32 de pacienti care au luat 80
mg de simvastatina cu 12 ore pana la PCI, urmata de doza standard de 40 mg.

In vederea studierii influentei tipului de stent utilizat (metalic sau farmacologic activ,
inclusiv noul tip de stent acoperit cu simvastatind IRIST) asupra markerilor stresului oxidativ,
inflamatiei si disfunctiei endoteliale, pacientilor le-au fost aplicate diferite tipuri de stenturi. In
lotul I s-au folosit stenturi BMS la 32 de pacienti, in lotul II - stenturi DES la 72 de pacienti si in
lotul 11 - stent acoperit cu simvastatina la 16 pacienti (Figura 2.1).

Pentru analiza statistica a parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si
inflamatiei in perioada imediata dupa PCI (primele 24 ore), pacientii au fost impartiti in doua
loturi: lotul I - presiunea de umflare a stentului <14 atmosfere (atm.) si lotul II- presiunea de
umflare a stentului >14 atm. In vederea analizarii evolutiei markerilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale si inflamatiei in perioada imediata dupa PCI (primele 24 ore) pacientii
inclusi in studiu au fost repartizati in trei loturi: lotul I - lungimea stentului <15 mm, lotul II -
lungimea stentului 15-30 mm si lotul III — lungimea stentului >30 mm.

Criteriile de includere: pacienti cu angina pectorala stabila, care au urmat procedura de
angioplastie coronariana percutana cu implantarea stentului.

Criteriile de excludere:

SCA, IMA,

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.
Modul si principiul de chestionare/intervievare a fost:
m Folosirea unui limbaj adecvat, corect si competent;
m Utilizarea criteriilor de confidentialitate, obtinerea acordului informat conform criteriilor
etice;
Informatia a fost acumulata in baza: - documentatiei medicale (fise de ambulator, fise

medicale din stationar, documente medicale, examinari anterioare); - utilizarea tehnicii
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interviului centrat pe pacient; - examinarile biochimice de laborator, instrumentale, efectuate la
fiecare etapa in dinamica (vizita ulterioara a pacientului la etapele post PCI, apoi la 1, 3, 6 si 12

luni dupa efectuarea procedurii de angioplastie coronariand) (Figura 2.2).

1. Dupé doza 2 Dupé tipul criterii
statinei stentului tehnice

lotul I —
lungimea
stentului <15
mm
n =24

| lot —

stent BMS

gimvastatini =32

Il lot — | lotul 11 -
26 pacienti e i lungimea
stentului 15-30
40 mg de stent DES . mm

. . n=72
simvastatina

1 lot -

32 pacienti
12 ore pre PCI
80 mg de
simvastatind

urmata de 40
g

n=73

lotul 111

stentului >30

Fig. 2.1. Design — ul studiului (partea 1)
Sursa: Elaborat de autor



Evaluarea eficacitatii statinelor administrate sistemic si local dupa PCI la diferite etape :

I etapa initiald pina la - anchetarea

PCI - lipidograma (CT, LDL-C, HDL-C, TG)
- enzimele hepatice ( ALT, AST, Bl totala, directa, indirectd),
- troponina, CK-MB,

- lipidograma (CT, LDL-C, HDL-C, TG),

- investigatii instrumentale ( ECG, ECOCG la 6, 12 luni si testul de efort la 3, 6, 12 luni),

- marcherii stresului oxidativ (AIM, DAM, Cp, SOD, Catalaza),

- disfunctiei endoteliale (NO),

- enzimele hepatice (ALT, AST),

- afectarea musculara (CK-totald),

- monitorizarea evenimentelor adverse cardiovasculare majore: infarct miocardic fatal,
nonfatal, AVC, sindrom coronarian acut, revascularizarea vasului tinta.

Fig.2.2. Design — ul studiului (partea 2)
Sursa: Elaborat de autor

Etapa Ill. Prelucrarea materialelor obtinute. Rezultatele obtinute dupa acumularea
materialului primar au fost introduse personal. 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, ANOVA, indicele y2-Pearson. Variabilele categorice
au fost prezentate ca procent sau numar. In analiza variabilelor categorice intre grupe s-a folosit
testul chi-patrat (y2). Testul exact Fisher s-a folosit in cazul frecventei <5. Variabilele continue

au fost exprimate ca medie =+ DS (devierea standard) si pentru compararea intre grupe a
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variabilelor continue s-a aplicat testul t-Student, ANOVA. Statistic semnificativa in cazul tuturor
metodelor de analiza a fost considerata valoarea p<0,05.

Etapa IV. Analiza si sinteza datelor obtinute in urma cercetarii efectuate
Punctele finale ale studiului au fost: IM nonfatal, fatal, AVC, SCA, revascularizarea vasului
tinta. Indicatiile pentru suspendarea tratamentului cu statine au fost: majorarea nivelului
transaminazelor hepatice >3 ori comparativ cu valoarea superioara a normei sau aparitia
simptomelor musculare cu sau fara elevarea CK-totale >5 ori.

2.2 Metodele de cercetare utilizate in studiu

Anchetarea pacientilor a inclus date referitor la datele generale despre pacient, datele
demografice, antropometrice, a parametrilor hemodinamicii centrale, statutul de fumator,
anamneza patologiei de bazd si a patologiilor concomitente (patologia glandei tiroide,
gastrointestinald, pulmonara, neurologica, sistemului urinar), acuzele la internare, anamneza
eredocolaterala, factorii de risc cardiovasculari, reactiile adverse la medicamente, tratamentul
anterior si cel recomandat la domiciliu, precum si evolutia simptomelor clinice pe parcursul
perioadei post-PCI.

Anamneza pacientului cu angina pectorala stabild a inclus intervievarea despre acuzele
pacientului, in principal despre durerea cardiaca si caracteristicile sale, factorii de risc.
Deasemenea au fost incluse aga acuze ca: palpitatiile, dispneea, fatgabilitatea, cefaleea, edemele
s.a.

Examenul clinic a cuprins examenul general si pe sisteme (pulmonar, cardiovascular,
digestiv, renal s.a.) si evaluarea indicilor antropometrici (indlfimea, masa corporala, IMC).

IMC s-a calculat dupa formula (2.1):

IMC = masa corporald, kg/indltimea, m2 (2.1)
Supraponderalitatea a fost stabilita cand IMC = 25 - 29,9 kg/m2, iar obezitatea a fost stabilitd n
cazul cand IMC >30 kg/m2 (Conform OMS, 2012).

Angina pectorala stabila a fost stabilitd in baza celor 3 caracteristici:

1) Disconfort retrosternal cu caracter si durata caracteristice,

2) Provocata de efort sau stres emotional,

3) Ameliorata de repaus si/sau nitroglicerina in cateva minute.

Clasa functionala a severitatii anginei pectorale a fost evaluatda conform Societatii Canadiene de
Boli Cardiovasculare [184]:

Clasa I. Activitatile zilnice obisnuite nu produc angina. Angina doar la efort mare sau rapid

sau prelungit;

Clasa Il. Limitarea usoara a activitatilor zilnice obisnuite. Angina la mers sau urcatul
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rapid al scarilor, postprandial, la temperaturi scazute, la stres emotional sau in
primele ore dupa trezire;

Clasa Ill. Limitarea marcata a activitatilor zilnice obisnuite. Angina la urcatul a doua
etaje (echivalentul a 100-200 m);

Clasa IV. Incapacitatea de a efectua orice activitate zilnica sau angina de repaus.

Prezenta unui IM in anamneza a fost stabilit Tn baza unui eveniment documentat sau in
baza modificarilor eletrocardiografice (unde Q patologice) sau prezentei afectarii cineticii
regionale la ECOCG. Diagnosticul de infarct miocardic periprocedural (IMP) s-a stabilit
conform criteriilor: cresterea tropononei post-PCI conform datelor ghidului European de
Cardiologie pentru infarctul miocardic postprocedural i anume troponina cantitativa >5 x 99-a
percentild la pacientii cu valoarea normala initiala sau cresterea valorii troponinei cantitative >
20% (daca valoarea de baza este ridicata) si cresterea CK-MB post-PCI >3 fatd de limita
superioara normalad (LSN).

Masurarea TA s-a apreciat conform metodei Korotkoff si s-a efectuat dupa 5 min de
repaus. TA sistolicd (TAS) corespundea cu aparitia primelor zgomote arteriale (faza I Korotkoff)
si TA diastolicd (TAD) corespundea cu disparitia zgomotelor arteriale (faza V Korotkoff), dupa
o perioada de repaus de 5-10 minute, in pozitie orizontala sau sezanda, masurarile fiind efectuate
de cel putin 2 ori la ambele brate, cu interval de 5 minute.

Hipertensiunea arteriald a fost stabilitd in cazul cdnd TAS >140 mmHg si/sau TAD >90 mmHg
(Societatea Europeana de Cardiologie, 2012).

Analize de laborator: Analizele de laborator au inclus: glicemia ,, a jeun” determinata
prin metoda de glucozooxidare; PCR — metoda Latex; creatinina — metoda cinetica fara
deproteinizare; ureea — metoda enzimatica, colorimetrica; ALT, AST — metoda enzimaticd;
Troponina - metoda calitativa, CK-MB, CK-totala — metoda cinetica. Determinarea tropononei
cantitative este o metodad inalt senzitivd, prin colorometrie imunologica la aparatatul Siemens
Dimension. Troponina este o proteina contractild a musculaturii striate. Complexul troponinei
consta din trei componente polipeptidice distincte: troponina-C (Calciu dependente), troponina |
(inhibitor actinomiozin ATP-azei) si troponina-T (tropomiozin dependente). Complexul serveste
pentru reglarea interactiunii calciu-dependente intre miozind si actind §i aceasta joaca un rol
integral in contractia musculard. Multiple rapoarte in literatura indica troponina I eliberata in
sange la citeva ore de la debutul simpomelor de infarct miocardic si ramine ridicata citeva zile
dupa infarct. Datele cumulative ale acestor rapoarte indica ca nivelul troponinei I devin anormale
la 4-8 ore de la inceperea durerilor, cu peak-ul la 12-16 ore, si ramin elevate 5-9 zile dupa

infarct.
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Profilul lipidic a constat in determinarea CT, TG si HDL-C prin metoda enzimatica
fotometrica si a LDL-C calculat conform formulei Friedewald, 1972 (2.2):

LDL-C =CT — HDL-C — TG/2,17 (mmol/l) (2.2)

Pacientii cu patologie coronariand sunt cu risc CVS foarte inalt (in studiul de fata
pacienti cu boala CVS stabilitd) si conform ghidului Societatii Europene de Cardiologie valoarea
tinta pentru LDL-C este <1,8 mmol/l si/sau reducerea >50% a nivelului LDL-C, cand valorile
tintd nu puteau fi atinse. Conform ghidului european pentru angina pectoralda (2013) si
recomandarilor ATP IV (Adult Treatment Panel 1V) lansat de ACC (American College of
Cardiology) si AHA (American Heart Assoiation), nu sunt trialuri clinice suficiente pentru a
specifica tinta tratamentului pentru HDL-C si TG [184]. Tintele terapeutice pentru HDL-
colesterol si trigliceride nu sunt definite, insd HDL-colesterolul <1,0 mmol/l pentru barbati si
<1,2 mmol/l pentru femei, precum si trigliceridele >1,7 mmol/l (>150 mg/dl) sunt marcheri de
risc cardiovascular majorat [185].

Efectuarea analizelor biochimice ce tine de markerii stresului oxidativ (catalaza,
superoxid-dismutaza, ceruloplasmina, diladehida malonica, albumina ischemic modificata),
markerul disfunctiei endoteliale (NO) au fost efectuati in laboratorul central de biochimie a
USMF ,N.Testemitanu”.

Dozarea albuminei ischemic-modificate (AIM) s-a efectuat dupa procedeul descris
de Gudumac V., Tagadiuc O.[160].

Se masoara absorbanta probei de experientd, a probei martor si a probei de control fata
de proba blanc la 492 nm. Calculul s-a efectuat dupa curba de calibrare construitd in baza
dilutiilor succesive a solutiei standard de CoClz (0-100 pmol/1) si se exprima in pmol/I.

Dozarea oxidului nitric (NO) se efectueaza conform procedeului descris de
Merensckast B. A., I'ymanosa H. I'. in modificatia lui V. Gudumac s.a. [162].

Principiul metodei se rezuma la deproteinizarea materialului biologic, reducerea

nitratilor Tn nitriti, prelucrarea supernatantului obtinut cu reactivul Griss si masurarea densitatii
optice a produsului reactiei cu determinarea ulterioard a concentratiei nitritului pe baza curbei de
calibrare.

Mediul de reactie contine 0,05 ml supernatant obtinut la prelucrarea a 0,10 ml material
biologic (ser sanguin) cu 0,01 ml sol. 20% ZnSO4, 0,05 ml sol. 0,8% VClz si 0,05 ml reagent
Griess (sol. 2% sulfanilamida si sol. 0,1% naftilendiamina in 2,5% acid ortofosforic se amesteca
in raport 1:1). Se incubeaza 10 min. la temperatura camerei. Absorbanta probei de cercetat se
masoara la 540 nm fatd de proba blanc, care se monteazd in mod analogic ca si proba de cercetat,

dar materialul biologic se substituie cu 0,05 ml H>O distilata. Calculul s-a efectuat conform
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curbei de etalonare, construitd in baza dilutiilor succesive ale solutiei standard stock de nitrit de
sodiu. Au fost determinati metabolitii stabili ai oxidului nitric, care ulterior in materialul expus
sunt adusi sub denumirea de oxid nitric (NO).

Dozarea dialdehidei malonice s-a efectuat dupa metoda descrisa de Atasayar S.et.al.
modificata de V. Gudumac s.a. [162].

Principiul metodei este bazat pe determinarea spectrofotometrici a complexului

trimetinic format in rezultatul interactiunii dialdehidei malonice cu acidul tiobarbituric.

Mediul de reactic material biologic (ser sangvin) impreuna cu 1,5 ml reagent de lucru,
ce contine sol. acid tiobarbituric 0,375%, sol. acid tricloracetic 15% si sol. HCL 0,25 M in
raportul 1:1:1 (vol/vol/vol). Se fierbe 30 min, se centrifugheaza si se masoara absorbanta la 532
nm. Continutul de DAM (umol/l) s-a calculat reiesind din coeficientul molar de absorbtie £=1,56
*10° mol-cm™.

Determinarea activititii superoxiddismutazei (SOD) s-a cercetat dupa procedeele
descrise de Jlyoununa E. E. u mp. in modificatia Iui V. Gudumac s.a.[163].

Principiul metodei consta in inhibitia reducerii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT) in

sistemul ce contine fenazinmetasulfat si NADH sub actiunea SOD. In urma reducerii NBT se
formeaza nitroformazan, de o coloratie albastra, intensitatea careia este proportionald cantitatii
de NBT redus. Gradul de inhibitie a procesului depinde de activitatea enzimei.

S-a amestecat 0,1 ml material biologic (ser sanguin, omogenat tisular) cu 0,045 ml
amestec etanol-cloroform 2:1 si 30 mg KH2PO4, se centrifugheaza. Apoi in godeurile
microplacii cu 96 alveole se toarnd 0,01 ml supernatant incolor §i transparent si 0,2 ml mediu de
incubare (0,033 mmol EDTA, 0,41 mmol tetrazolium nitroblue, 0,01 mmol fenazinmetasulfat in
solutie-tampon fosfat 0,1 M cu pH 7,8).

Se masoara absorbanta initiala - Ap la 540 nm. Se adauga 0,025 ml sol. 0,8 mmol
NADH:2, se incubeazd timp de 5 min la 37°C, se inregistreaza Ai1 la 540 nm. Se determina
diferenta intre valorile A inregistrate la prima si la cea de-a doua masurare (AAexp = A1 - Ao).

Calculul se efectueaza dupa formula 2.3:

AA,,,*x100

artor

SOD 0= {100 - }/50 , unde: (2.3)

A Aexp — variatia absorbantei probei de cercetat timp de 5 min;
A Amartor - variatia absorbantei probei martor timp de 5 min.

Activitatea enzimei se raporteaza la ml de ser, la g de proteina sau la 1 g de hemoglobina.
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Determinarea ceruloplasminei s-a efectuat conform procedeului descris de Kono B.
I'., Kambrmnukos B.C. [165].

Principiul metodei s-a bazat pe faptul, ca acest component al plasmei sangvine,

posedand proprietati oxidative, catalizeaza reactia de oxidare a unor poliamine, inclusiv a p-
fenilendiaminei. In rezultatul reactiei se formeazi compusi de culoare albastri-violeta,
intensitatea carora coreleaza cu activitatea enzimei si se estimeaza spectrofotometric.

Determinarea activititii catalazei s-a efectuat conform procedeului descris de
Kopomok M. A. u ap. in modificatia lui V. Gudumac s.a.[162].

Principiul metodei este bazat pe proprietatea enzimei de a cataliza reactia de scindare a

moleculei de H202 la H20O si Oz. Peroxidul de hidrogen formeaza cu molibdatul de amoniu un
compus de culoare galbena. In timpul reactiei pe masura descompunerii H2O; are loc decolorarea
amestecului. Gradul decolordrii intr-o anumita perioada de timp coreleaza cu activitatea enzimei
si poate fi estimata spectrofotometric. Mediul de reactie contine 0,01 ml material biologic (ser
diluat de 10 ori sau omogenat tisular diluat de 100 ori) si 0,18 ml sol. 0,03% H20,. In probele
martor 1n loc de H20> se adauga aceiasi cantitate de apa distilata. Paralel se pregatesc 3 probe de
referintd, care contin numai H20> si apa distilata. Apoi se incubeaza 10 min la 37°C, se adauga
0,10 ml solutie de 4% molibdat de amoniu si se masoara absorbanta A la 410 nm. S-a calculat
diferenta intre absorbanta probei de referintd si a celei experimentale. Activitatea enzimatica se
exprima in pmol pe s la 1 g de tesut (umol/s-g) sau in umol pe s la 1 | ser (umol/s:I).

Determinarea PCR-hs. Concentratia proteinei C reactive high sensivity (PCR-hs), s-a
determinat prin metoda imunonefelometrica inalt sensitiva cu analizatorul automat BN 100 al
firmei ,,BEHRING’’ (Germania).

Metodele instrumentale

ECG a fost inregistrata la electrocardiograful cu 3 canale Cardimax FX — 326 U
(Fukuda Denshi, Japonia) in 12 derivatii standard.

Testul cu efort fizic la cicloergometru sau treadmill. Testul de efort a fost efectuat
folosind protocolul Bruce sau Bruce modificat in dependentd de conditia fizicd 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. Criteriile de apreciere a testului de efort pozitiv au fost urmatoarele (Societatea
Europeana de Cardiologie, 2006):

1) Subdenivelari sau supradenivelari de segment ST, descendente sau orizontale (>1 mm (0,1

mV) la >60-80 msec de la sfirsitul complexului QRS), in special cand aceste modificari sunt
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insotite de dureri toracice sugestive de angind pectorald, apar la efort redus in timpul primelor
stagii de efort i persista mai mult de 3 minute dupa terminarea testului.

2) Reducerea TA sistolice sau lipsa cresterii TA la efort.

3) Aritmii ventriculare in timpul efortului.
In evaluarea semnificatiei testului, vor fi luate in consideratie nu numai modificirile ECG, dar si
intensitatea efortului, cresterea alurii ventriculare si raspunsul TA, recuperarea alurii ventriculare
dupa exercitiu si contextul clinic.
Indicatie pentru oprirea testului de efort a fost prezenta unuia din urmatoarele motive (Societatea
Europeana de Cardiologie, 2006):

1) Limitare influentata de simptome, de exemplu, durere, oboseald, dispnee si claudicatie.

2) Combinatie de simptome cum ar fi durerea in asociere cu subdenivelare sau supradenivelare
de segment ST (>1 mm), aritmie supraventriculara sau ventriculara, scaderea sustinuta a TA
sistolice >10 mm Hg, hipertensiune marcata (>250 mm Hg pentru TA sistolicd sau >115 mm Hg
pentru TA diastolicd (subdenivelarea >2 mm poate fi consideratd ca o indicatie relativa de
intrerupere a testului, iar >4 mm este o indicatie absoluta pentru oprirea testului);

3) Atingerea frecventei cardiace tintd (submaximale) constituie un motiv de intrerupere a testului
la pacienti cu toleranta la efort excelenta care nu sunt obositi si mai pot continua efortul.

Criteriile testului de efort neconcludent:

atingerea <85% din FCC maxima in absenta simptomelor sau a ischemiei

capacitatea de efort este limitatd de probleme ortopedice sau noncardiace

modificarile ECG nu sunt caracteristice

test normal la pacientii aflati pe medicatie antiischemica nu exclude boala coronariana.
Toleranta la efort a fost stabilita in modul urmator:

1) Toleranta inalta s-a stabilit in cazul cand intensitatea ultimei trepte de efort a fost >125 W in

cazul cicloergometriei sau >8 METs in cazul treadmill testului;
2) Toleranta medie - >75 W sau >6 METS;
3) Toleranta joasa - <75 W sau <6 METS.

Pentru conversia valorilor exprimate din W in METs s-a foslosit urmatoarea formuld (din
instructia la sistemul Siemens Sicard 460 S):

METs = (90 + 3,44 x W) / masa corporala, kg

METs calculat — intensitatea maximala a efortului in METS calculata conform varstei (Myers J.
si colab.),

METs calculat = 18 — 0,15 x varsta,
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METSs % — rata efortului maximal efectuat comparativ cu intensitatea maximalad a efortului In
METS calculata conform varstei,
METs % = (METs efectuat / METSs calculat) x 100% [186].

Ecocardiografia a fost efectuata la aparatul Siemens Sonoline Versa Plus folosind
regimul M-mode, ecocardiografia bidimensionala si doppler color. S-au determinat urmatorii
indici: dimensiunea cavitatii atriului stang (AS), atriului drept (AD), diametrul telesistolic ale
ventriculului sting (DTSVS), diametrul telediastolic ale vetriculului sting (DTDVS), ventriculul
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 ,,Jnnova 2100 IQ” (General Electric, SUA) dotat cu sistem digital de
prelucrare a imaginii. Pacientii au fost pregatiti pentru angioplastia coronariana transluminala
percutana cu implant de stent prin administrarea aspirinei 75-100 mg/zi si clopidogrelului 75
mg/zi cu minim 3 zile inaintea procedurii sau, la necesitate, se administra anterior procedurii
doza de incarcare de aspirind 325 mg plus clopidogrel 300-600 mg. In timpul procedurii de
angioplastie pacientilor s-a administrat 5000-10000 UI heparina i.v.

Pentru angioplastie au fost folosite urmatoarele endoproteze aprobate spre utilizare de
ISO (Organizatia Internationala 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 activa everolimus, Resolute INTEGRITY (Medtronic) - substanta
activa zotarolimus, Nobori (Terumo) - substanta activd biolimus, ABSORB - stenturi
bioabsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic) - substanta activa simvastatina.
Deoarece stentul IRIST pe model de animale a fost sudiat, insa pind la moment studii la oameni
au fost foarte putite, ne-am propus de a studia anumiti parametri in comparatie cu BMS si alte
DES-uri. Stentul IRIST este acoperit cu medicamentul care contine substanta activa simvastatina
si polimerul. Stentul este compus din otel inoxidabil marca 316L cu acoperire medicamentoasa.
Acoperirea stentului contine 0,36 png/mm?2 de simvastatinad cu eliberare incetinita intr-0 cantitate
maxima de 56 pg la cel mai lung stent (4,5 x 36 mm). Stentul poate fi de diferite lungimi (9, 14,
18, 23, 28, 36 mm) si diametre (3,0 - 3,5 - 4,0 - 4,5 mm). Simvastatina este o substanta alba sau
aproape alba cu formula moleculara C25H3805 si masa moleculara 418,6. Polimerul P-5 este un
copolimer acrilic, Tnalt flexibil si hidrofob. Polimerul este amestecat cu simvastatina si apoi

aplicat pe stent [187].
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2.3 Particularitatile evolutiei parametrilor biochimici si instrumentali in lotul
general de studiu

Din numarul total de pacienti inclusi n studiu 80% (96) au constituit barbati si 20%
(24) - femei (tabelul 2.1). Varsta medie a pacientilor a constituit 59+0,63 (diapazonul 39-74 ani).
20% (24) de pacienti au constituit cei cu diabet zaharat, 10,0% (12) din pacienti erau cu alterarea
tolerantei la glucoza si 13,4% (14) erau cu glicemia ,, a jeun” modificatd. Fumatori curenti au
fost 4,2% (5) pacienti. Un numar relativ mare de pacienti aveau anamneza eredocolaterala
agravata 47,5% (57) si patologie cardiacd prematura (B< 55 ani, F < 65 ani) - 32,5% (39).
Nivelul mediu al CT Ia 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/l.

Tabelul 2.1. 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) 495+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)
Simvatatina % (n) 78,9 (45)
Anamneza eredocolaterald agravata % (n) 47,5 (57)
Patologie cardiaca prematura % (n) 32,5 (39)
Alte probleme cardiace % (n) 6,7 (8)

Nota: DZ — diabet zaharat, CT — colesterolul total, TG - trigliceride; HDL-C -

lipoproteinelor cu densitate inaltd, LDL-C - lipoproteinelor cu densitate joasa

De remarcat faptul ca tratament anterior cu statine primeau 44,2% din pacienti. Dintre

care majoritatea erau pe tratamentul cu simvastatina - 78%. Diagnosticul de hipertensiune
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arteriala a lipsit la 15% (18) (tabelul 2.2). La restul pacientilor hipertensiunea arteriala 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. Angina pectorala in CF I-1l au fost 13,3% (16),
CF Il - 81,7% (98) din pacienti si CF IV- 5,0% (6). Pacienti care anterior au suferit infarct
miocardic cu unda Q au fost 41,7% (50) si non Q - 8,3% (22). Revascularizare anterioara prin
PCl au avut 9,2% (11), prin by-pass aortocoronarian 0,8% (1). Cu patologia vasculara periferica
au fost 2,6% (3).

Tabelul 2.2. Caracteristica clinica a lotului general de studiu

HTA, % (n) -0 15 (18)
HTAgr. | 3,3(4)
HTAgr. Il 41,7 (50)
HTA gr. Il 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-Il NYHA % (n) 90,8 (109)
IC 111 NYHA % (n) 9,2 (11)
Angina pectorala stabila % (n): 100 (120)
CF1-1l % (n) 13,3 (16)
CF 1l % (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)
PCI anterior % (n) 9,2 (11)
By-pass aortocoronarian anterior % (n) 0,8 (1)
Patologia vasculara periferica % (n) 2,6 (3)

Nota: HTA — hipertensiune arteriald, IC — insuficienta cardiacd, CF — clasa functionald, IM — infarct
miocardic

O parte din pacientii inclusi in studiu aveau si patologii concomitente dintre care:
patologie pulmonara 16,7% (20), cu patologia glandei tiroide - 4,2% (5), patologia ficatului -
5,8% (7), cu patologie gastrointestinala - 10,8% (13), patologia sistemului urinar - 15% (18),
accident cerebrovascular (AVC) din anamneza - 1,7% (2) (tabelul 2.3).

Tabelul 2.3. Patologii concomitente inregistrate la lotul general de studiu

Patologia pulmonara % (n) 16,7 (20)
Patologia gl. tiroide % (n) 4,2 (5)
Patologia ficatului % (n) 5,8 (7)
Patologia gastrointestinald % (n) 10,8 (13)
Patologia sistemului urinar % (n) 15 (18)
AVC anamneza % (n) 1,7 (2)
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Prezenta anginei pectorale a fost la internare 95,8% (115), cu o intensitate a durerilor usor-medie

in 88,3% (106) si grava in 11,7% (14) din pacienti. La 34,2 % (41) dintre pacienti era prezenta

dispneea si la 16,7 % (20) palpitatii (tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Acuzele pacientilor din lotul general de studiu

Prezenta anginei pectorale % (n) 95,8 (115)
Intensitatea durerilor:

usor-mediu % (n) 88.3 (106)
grava % (n) 11,7 (14)
Dispnee % (n) 34,2 (41)
Palpitatii % (n) 16,7 (20)
Fatigabilitate % (n) 50 (60)
Vertij % (n) 6,7 (8)
Cefalee % (n) 15,8 (19)
Acufene % (n) 16,7 (20)
Fosfene % (n) 16,7 (20)
Pierdere de constiinta % (n) 1,7 (2)
Edeme % (n) 5 (6)

Tabelul 2.5. Caracteristica angiografica a pacientilor

Leziune monovasculara % (n) 15 (18)
Leziune bicoronariana % (n) 20,8 (25)
Leziune tricoronariand % (n) 64,2 (77)
RCA 1<50 % 93,3 (112)
50-75 % 0,8 (1)
> 75 % 5,8 (7)
RCA Il <50 % 70,8 (85)
50-75 % 4,2 (5)
> 75 % 5,8 (7)
RCA Il <50 % 78,2 (93)
50-75 % 3,4 (4)
> 75 % 18,5 (22)
LM 50-75 % 1,7 (2)
LAD | <50 % 74,2 (89)
50-75 % 6,7 (8)
> 75 % 19,2 (23)
LAD Il <50 % 45,8 (55)
50-75 % 10,0 (12)
> 75 % 44,2 (53)
LAD IIl <50 % 89,1 (106)
50-75 % 4,2 (5)
> 75 % 6,7 (8)
aCx proximal < 50 % 85,8 (103)
50-75 % 3,3(4)
> 75 % 10,8 (13)
aCx distal <50 % 81,7 (98)
50-75 % 4,2 (5)
> 75 % 13,3 (16)
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Nota: RCA — artera coronariana dreaptd, LM — trunchuil comun arterei coronariene
stangi, LAD — artera descendenta anterioara, aCx — artera circumflexa.

Majoritatea pacientilor s-au prezentat cu leziune tricoronariana 64,2% (77). Artera
coronariand dreapta a fost afectatd iIn modul urmator: RCA I peste 75% a fost afectatad la 5,8%
(7), RCA 1l >75% la 5,8% (7) din pacienti si RCA 111 la 18,5% (22). Trunchiul comun al arterei
coronariene stangi a fost afectat la doar 1,7% (2) pacienti peste 75% din lumenul vasului (tabelul
3.5). LAD I 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 I — un numar mai restrins 6,7% (8). aCx proximal a
prezentat modificari aterosclerotice la 10,8% (13) pacienti si aCX distal in 13,3% (16).

2.4 Medicatia administrata si complianta la tratament in loturile de studiu

Statine anterior procedurii de PCI au administrat 44,2% (53) din pacienti, iar la etapa
post PCI au fost recomandate la toti pacientii 100% (120).

Tabelul 2.6. Tratamentul administrat la diferite etape de studiu

Denumirea Tratament | Tratament | Tratament | Tratament | Tratament | Trata-
medicamen- anterior recomen la 1luna la 3 luni la 6 luni ment la 12
tului PCI dat post luni

PCI
B-blocante % 66,7 (80) |93,3(112) | 95,4 (103) | 96,6 (84) | 95,5(85) | 94,9 (75)
(n)
IEC % (n) 55,8 (67) |825(99) |82,4(89) |86,2(75) |955(85) |77,2(61)
ARA % (n) 2,5 (3) 4,2 (5) 4,6 (5) 5,7 (5) 10,1 (9) 8,9 (7)
Nitrati de lunga | 16,7(21) 5,8 ((7) 24,8 (27) | 26,4 (23) | 25,6 (23) |20,3(16)
durata %
Nitroglicerina 7,5(9) 18,3 (22) | 5,6 (6) 4,6 (4) 8,9 (8) 6,3 (5)
% (n)
Ca- blocante % | 5,8 (7) 225 (27) |22,2(24) |26,4(23) |31,1(28) 34,2 (27)
(n)
Aspirind % (n) | 71,7(86) 100 (120) | 98,1 (106) | 96,6 (84) | 94,4 (85) |87,3(69)
Clopidogrel % | 9,2 (11) 100 (120) | 97,2 (105) | 98,9 (86) | 92,2 (83) | 65,8 (52)
(n)
Statine % (n) 44,2 (53) | 100 (120) |89,8(97) |828(72) |77,8(70) |67,1(53)
Diuretice % (n) | 6,7 (8) 34,2 (41) |13,9(15) |20,7(16) | 14,4(13) | 20,3 (16)
Anticoagulante | 0,8 (1) 4,2 (5) 6,5 (7) 4,7 (4) 3,3(3) 3,8 (3,8)
% (n)

Nota: IEC - inhibitori ai enzimei de conversie, ARA — antagonisti ai receptorilor angiotenzinei

I, Ca- blocante — blocantele canalelor de calciu.

Ulterior la 1 lund administrau statine 89,7% (97) pacienti, la 3 luni administrau

simvastatina 82,8% (72) pacienti, la 6 luni 77,8% (70) si la 12 luni 67,1% (53). Dubla terapie
antiagreganta (aspirina, clopidogrel) la fel a fost administrata la toti pacientii 100% (120) post
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PCI. Alte grupe de preparate (beta-blocante, inhibitorii enzimei de conversie, antagonisti ai
receptorilor angiotenzinei Il, blocantele canalelor de calciu, nitrati, diuretice, anticoagulante) au
fost indicate la discretia medicului curant in dependentd de patologiile de baza si cele
concomitente (tabelul 2.6).

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 fost cu complianta completa — 73,6% (64) cu scadere in
continuare la urmatoarele etape la 70% (63) pentru 6 luni si doar 54,4% (43) din pacienti au avut
complianta completd la ultima etapa de 12 luni (Figura 2.1, 2.2, 2.3, 2.4). Suspendarea de sine

statatoare a administrarii simvastatinei a fost motivata prin cauze financiare.

B completa O partialda M lipseste B completd O partiald M lipseste
Fig. 2.1. Complianta la tratamentul cu Fig. 2.2. Complianta la tratamentul cu
simvastatind la etapa 1 luna (%) simvastatind la 3 luni (%)
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B completa O partiald M lipseste B completa O partiald M lipseste

Fig. 2.3. Complianta la tratamentul cu simvastatina Fig. 2.4. Complianta la tratamentul cu
la etapa 6 luni (%) simvastatind la 12 luni (%)

2.5 Parametrii instrumentali utilizati in lotul general de studiu

Particularitatile indicilor electrocardiografici. La toti pacientii au fost evaluate noile
modificari electrocardiografice aparute in dinamica in perioada post-PCI si la etapele ulterioare.
Ele au inclus aparitia de noi modificari ischemice, manifestate prin modificari de segment ST
(subdenivelare >1 mm), modificari de unda T, si modificari noi aritmice, care au inclus fibrilo-
fluter atrial, extrasistolia supraventriculara si ventriculara. in tabelul 2.7 sunt prezentate datele
modificarilor ECG referitor la lotul general de studiu.

In ritm sinusal s-au prezentat 95% (114) din pacienti, care ulterior la etapa post PCI
erau 96,7% (116) pacienti, la etapa de 1 luna erau 95,4% (103), la 3 luni erau 93,1% (81), la 6
luni erau 94,4% si la 12 luni erau 93,7% (74) (p>0,05 la toate etapele). Modificari ischemice
precum subdenivelare ST >1mm initial a fost la 1 pacient (0,8%). Aceste date fiind pana la 6
luni, iar la 12 luni erau 2 pacienti (2,5%). Daca la etapa initiald unde T negative s-au Inregistrat
la 26,7% (32), atunci la 12 luni au fost 24,1% (19). In ceea ce priveste blocul de ramuri stangi a
fasciculului Hiss initial erau 5,8% (7), apoi post PCI a scazut statistic semnificativ (p<0,05) post
PCI la 4,4% (5), iar la 12 luni a ajuns la 3,8% (3). Extrasistolii s/ventriculare si ventriculare erau
pre PCI 9,2% (11), nici una la etapa post PCI si doar 3,8% (3) la 12 luni (tabelul 2.7).
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Tabelul 2.7. Indicii electrocardiografici la diferite etape de studiu

ECG pre post Pl1 Pl3 P |6 P |12 P
PCI PCI luna luni luni luni

Ritm sinusal | 95,0 96,7 o | 95,4 o] 93,1 o 944 |o 937 |&

%, n (114) | (116) (103) (81) (85) (74)

Subdenivelare | 0,8 0,8(1) |=|0(0) 211,11 |2 |[L,1 o |25 o

segm. ST 1) 1) 2

>1mm %,n

Unde T 26,7% | 28,3 o | 27,8 | 29,9 o | 256 |o (241 |«m

negative, (32) (34) (30) (26) (23) (19)

bifazice

%, n

BRSFH %,n |5,8 4205) [*|37M@) |* |69 o |56 |& |38 o
(7) (6) () @)

Extrasistolie | 9,2 1,7(2) |2 |0(0) o222 |** |55 |o |38 o}

%, n (12) (5) 3)

Nota: @ - p >0,05, * - p <0,05, ** - p <0,01 — semnificatia statisticd comparativ cu valorile

initiale, ECG — electrocardiograma, BRSFH — bloc de ram stang a fasciculului His

Particularitatile parametrilor testului de efort. Ponderea pacientilor la etapa pre
PCI, adica 95,7% (45) au avut testul de efort pozitiv. La etapa de 3 luni dupa angioplastia
coronariand numarul pacientilor cu testul pozitiv a scazut statistic semnificativ (p<0,01) la 10,1%
(7), aceasta insemnand cd a cresut numarul pacientilor cu testul negativ la 56,5% (39) sau
neconcludent la 33,33% (23). Ulterior peste 6 luni dupa angioplastie a crescut la 61,2 % (41) rata
pacientilor cu testul negativ (p<0,01). La ultima etapa, la 12 luni pacienti cu testul negativ au fost
72,5% (37).

Putem afirma ca imbunatatirea clinicd la pacientii care au urmat procedura de
angioplastie a fost evidentd. Astfel testul de efort care initial preponderent era pozitiv a trecut
ulterior semnificativ intr-un test negativ sau neconcludent. lar rata testului de efort negativ care

initial era foarte mica a crescut semnificativ in urmatoarele etape dupa angioplstie (Figura 2.5)
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100 -
80 - *ok
ol ol @ pozitiv

60 A .
M negativ

40 - O neconcludent

20 -

0 - 1 1 1 1
pre PCI 3 luni 6 luni 12 luni

Fig. 2.5. Datele testului de efort fizic la diferite etape
Nota: ** - p<0,01; - semnificatia statistica fata de nivelul initial (pre PCI)
Testul de efort a fost interpretat in felul urmator:
<75 W / <6 METSs — toleranta joasa, >75 W / >6 METSs — toleranta medie, >125 W / >8 METSs —

toleranta Tnalta.

100%-

80% 1
60% - O toleranta joasa
M toleranta medie
40% 5 noles
O toleranta inalta

20% 1

0%+

pre PCI 3 luni 6 luni 12 luni

Fig. 2.6. Toleranta pacientilor la testul de efort fizic la diferite etape
Nota: ** - p<0,01; - semnificatia statistica fata de nivelul initial (pre PCI)
In ceea ce priveste toleranta joasa la efort a pacientilor a fost la etapa initiald 21,3%
(10) si cu toleranta medie la 78,7% (37). Nu au fost pacienti cu toleranta inalta la efort la etapa
initiala. La etapa de 3 luni pacienti cu toleranta inalta au fost deja 10,1% (7), care s-a ridicat la
17,9% (12) la 6 luni si la 12 luni la 23,5% (12) (p<0,01). Pacienti cu toleranta medie la etapa pre

PCI au fost majoritatea 78,7% (37), iar la 12 luni datorita trecerii unui numar de pacienti si in
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partea pacientilor cu tolerantd inalta, care initial nu era, numarul lor a fost de 45,1% (23).
Pacienti cu toleranta joasa au fost la etapa de 12 luni - 31,4% (16) (Figura 2.6).

Particularitatile parametrilor ecocardiografici. Evolutia parametrilor ecocardiografici
a avut loc in felul urmator (tabelul 2.8). AS la etapa de 6 luni a crescut la 42,35+0,49mm
(p>0,05), la 12 luni la 42,77+0,52mm fata de initial 41,7+0,45mm (p>0,05). La etapa de 12 luni
DTDVS a crescut la fel nesemnificativ fata de initial (52,724+0,52mm) la 53,58+0,76mm. O
usoara regresie a fost pentru SIV la 12 luni 11,17+0,14mm vs 11,48+0,22mm initial (p>0,05).

Tabelul 2.8. Particularitatile parametrilor ecocardiografici

ECOCG Pre PCI 6 luni P 12 luni P

M m M m M m
AS, mm 41,7 0,45 42,35 | 0,49 | >0,05| 42,77 | 0,52 | >0,05
DTDVS, mm 52,72 0,52 54,04 | 0,74 | >0,05| 53,58 | 0,76 | >0,05
SIV, mm 11,48 0,22 13,64 | 1,44 |>0,05| 11,17 | 0,14 | >0,05
PPVS, mm 10,65 0,13 11,12 | 0,17 | >0,05| 11,13 | 0,49 | >0,05
FEVS % 53,5 0,83 53,3 1,23 | >0,05| 54,45 | 0,93 | >0,05
VD, mm 27,73 0,42 27,32 | 0,32 | >0,05| 28,06 | 0,51 | >0,05
AD, mm 41,0 0,45 42,06 | 0,45 | <0,05| 42,21 0,5 <0,05
Normokinezie %,n 52,5 (63) 55,4(41) >0,05 56,9(41) <0,05
Hipokinezie %, n 28,3 (34) 24,3(18) >0,05 26,4(19) >0,05
Akinezie %, n 20 (24) 18,9(14) >0,05 18,1(13) >0,05
Diskinezie %, n 4,2 (5) 2,7(2) >0,05 4,2(3) >0,05
Anevrism VS %, n 7,5 (9) 5,4(4) >0,05 6,9(5) >0,05
Afectarea relaxarii 49,2 (59) 23,0(7) <0,05 29,2(21) <0,05
%, n

Nota: AS - atriul stang, DTDVS - diametrul telediastolic a ventricului stang, SIV- septul
interventricular, PPVS - peretele posterior vetriculului stang, FE - fractia de ejectie a ventricului
srang, VD - ventriculul drept, AD - atriul drept.

Indicii PPVS au crescut usor, astfel la 12 luni fiind 11,13+0,49mm fata de
10,65+0,13mm (p>0,05). Daca ne referim la fractia de ejectie media sa la etapa initiald a fost
buna pentru pacienti si aceste date S-au mentinut la 6 luni (53,3£1,23mm) si chiar
imbunatatindu-se la 12 luni, fiind 54,45+0,93mm vs 53,5+0,83mm initial (p>0,05). Media VD la
etapa initiala a fost 27,73+0,42mm, apoi la etapa de 6 luni 27,324+0,32mm si la 12 luni
28,06+0,51mm (p>0,05). Media AD a cresut de la 41,0+0,45mm la 42,06+0,45mm la 6 luni si la
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42,2140,5mm (p>0,05). Pacientii care au urmat procedura de angioplastie coronariand au

inregistrat rezultate mai bune in dinamicd la nivel de cinetica regionald, afectarea relaxarii VS.

Astfel, pacienti in normokinezie au ajuns de la etapa initiala 52,5% (63) la 56,9% (41) la un an
(p<0,05). Au scazut indicii hipokineziei de la 28,3% (34) la 24,3% (18) la 6 luni si la 26,4% (19)
la 12 luni (p>0,05). Indicii akineziei au scazut de la 20%(24) la 18,9%(14) la 6 luni si la 18,1%
(13) 1a 12 luni (p>0,05). Afectarea relaxarii semnificativ a fost imbunanatita de la 49,2% (59)
initial la 23,0% (17) la 6 luni si 29,2% (21) la 12 luni (p<0,01).

2.6 Concluzii la capitolul 2

1.

Lucrarea prezenta este un studiu prospectiv. Subiectii de studiu au fost selectati dupa criterii
bine definite, la Intamplare, iar grupurile au fost comparabile. Subiectii studiului au fost

supravegheati similar, la aceleasi intervale de timp, pana la incheierea studiului.

Pentru atingerea scopului si a obiectivelor au fost analizate si stabilite criterii de selectie, s-au
cercetat parametrii clinici si paraclinici ai pacientilor incadrati in studiu. A fost elaborat
designul studiului, conduita de supraveghere si monitorizare clinicd si instrumentald a
subiectilor inclusi in studiu. Pentru colectarea datelor au fost elaborate sj utilizate chestionare

specifice de acumulare de date.

Pe durata studiului criteriile de evaluare nu au fost modificate. Pentru parametrii cantitativi
cercetati au fost calculate: media aritmetica, eroarea medie. Veridicitatea diferentei mediilor

aritmetice a fost apreciata cu ajutorul criteriului t-Student.

Toti pacientii inclusi in studiu (n=120) prezentau angind pectorald stabila, majoritatea,
81,7%, constituind-o pacientii cu CF III. Printre pacientii cu HTA prevalau cei cu gr.ll
(41,7%) si gr. 111 (40,0%), IC I-1l constituind 90,8%. Cu DZ erau 20%. Dintre pacientii
inclusi in studiu 44,2% (120) au primit anterior tratament cu statine, dintre care 78%

simvastatind.

Toti pacientii au administrat post-PCI tratament cu simvastatind, pe langa tratamentul
standard de terapie antiagreganta dubla si tratamentul patologiei de baza si celor
concomitente. Complianta pacientilor la tratamentul cu simvastatina pe parcursul etapelor a

scazut, la etapa de 12 luni complianta totala prezentand doar 54,4% dintre pacienti.
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3. INFLUENTA SIMVASTATINEI ASUPRA PARAMETRILOR STRESULUI
OXIDATIV, DISFUNCTIEI ENDOTELIALE SI INFLAMATIEI iN DEPENDENT;& 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% péana la 15% dintre pacienti. S-a demonstrat ca cresterea CK-MB post-
interventie coronariana percutanata (PCI) este asociatd cu cresterea mortalitatii pe termen lung,
cu o crestere treptatd 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. Acesti factori au adus la gasirea de noi metodologii pentru a reduce
infarctul miocardic periprocedural. Principalele etiologii ale infarctul miocardic periprocedural
includ disectia, compromiterea ramurilor laterale din cauza deplasarii placii, tromboza,
embolizarea distala si fenomenul no-reflow. Cu toate acestea, in ciuda unei gestionari optime
indreptatd spre complicatiile mecanice si trombotice, rata de infarct miocardic periprocedural
este inca prea mare, si terapiile orientate spre procesele aterosclerotice si inflamatorii in peretele
vasului pot oferi beneficii suplimentare [31].

In aceasta privinta, studiul NAPLES 11 un studiu deschis, randomizat a inclus 668 de
pacienti statin naiv care au primit 80 mg de atorvastatina cu o zi inainte de PCI, comparativ cu
pacientii fara tratament cu statine. Pacientii au fost cu angina stabila si s-au prezentat pentru PCI.
O reducere semnificativa in punctul final primar (CK-MB >3 x LSN) a fost prezent in grupul cu
statind, comparativ cu grupul de control (9,5% vs. 15,8%). Astfel s-a trasat concluzia ca toti
pacientii care ar trebui sd urmeze PCI, ar trebui tratati cu o doza mare de statina ambulatoriu, sau
cat mai curand posibil la sosirea la spital. La pacientii anterior pe tratament cu statine, nu este
nerezonabil sd se ia in considerare utilizarea amonte a dozelor mari, de reincarcare cu cel putin
12 ore nainte de PCI [17].

In studiul dat simvastatina a fost administrati in diferite doze conform lotului
repartizat, si anume, in lotul I s-a administrat 20 mg, lotul Il s-a administrat 40 mg de
simvastatind si in lotul III - 80 mg cu 12 ore pina la angioplastie cu implantarea stentului.

3.1 Caracteristica generala a loturilor de studiu

In toate trei loturi varsta medie practic nu s-a deosebit, constituind in lotul T —
59,53+0,87, lotul Il - 58,73+1,46, lotul III - 59,41+1,18 (p>0,05). Au predominat in toate loturile
barbatii (p>0,05). IMC a fost practic identic intre loturi (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 111 - 19,38% (6) (p>0,05). O buna parte din
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pacienti s-au prezentat cu administrare de statine anterior 46,77% (29) in lotul I, 34,62% (9) in

lotul 1T si 46,88% (15) in lotul III (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Indice Lotul I Lotul Il Lot I
20 mg 40 mg 80 mg
simvastatina simvastatina simvastatina

Varsta medie, ani | 59,53+0,87 58,73+1,46 59,41+1,18 >0,05
(M=£m)
Barbati, % (n) 82,26 (51) 69,23 (18) 84,37 (27) >0,05
Femei,% (n) 17,74 (11) 30,77 (8) 4,17 (5)
DZ,% (n) 25,81 (16) 19,23 (5) 19,38 (6) >0,05
Alterarea 12,9 (8) 11,54 (3) 3,12 (1) >0,05
tolerantei la
glucoza,% (n)
Glcemia ,,a jeun” | 13,11 (8) 3,36 (4) 3,36 (4) >0,05
modificata,% (n)
Fumatori curenti, | 4,84 (3) 7,69 (2) 3,12(1) >0,05
% (n)
IMC kg/m? 27,48 £ 0,33 26,57 £ 0,47 27,0+ 0,35 >0,05
(M=£m)
HTA ,% (n)

gr. | 4,84 (3) 0 (0) 3,12 (1) >0,05

gr. Il 35,48 (22) 38,46 (10) 56,25 (18) >0,05

gr. Il 50,0 (31) 26,92 (7) 31,25 (10) >0,05
Q infarct 48,39 (39) 42,31 (11) 28,12 (9) >0,05
miocardic,% (n) | 12,9 (8) 23,08 (5) 6,67 (8) >0,05
Non Q,% (n)
Anamneza 46,77 (29) 42,31 (11) 53,13 (17) >0,05
eredocolaterala
agravata,% (n)
Tratament 46,77 (29) 34,62 (9) 46,88 (15) >0,05
anterior cu
statine,% (n)

Nota: DZ — diabet zaharat, IMC — indicele masei corporale, HTA — hipertensiune arteriala

3.2 Particularititile parametrilor biochimici in raport cu doza simvastatinei

Hepatotoxicitatea propriu-zisa este un eveniment extrem de rar, de aceea suspiciunea
trebuie confirmata prin excluderea altor cauze mai comune. Astfel valorile transaminazelor cresc
la valori foarte mari (peste 10 ori fata limita superioara a normalului, LSN), fie ca urmare a
asocierii unei patologii hepatice cunoscute sau a unei alte medicatii hepatotoxice (citocrom
dependenta), fie demascand o patologie hepatica anterior nediagnosticata.

In ceea ce priveste valorile AST si ALT a pacientilor in studiul realizat s-au prezentat

conform datelor de mai jos (Figura 3.1si Figura 3.2).
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Fig. 3.1. Nivelul aspartataminotransferazei la diferite etape PCI

Nota: & - p I,11 >0,05, p 1,111 >0,05, p 11,111 >0,05 — semnificatia statistica intre loturi

Activitatea transaminazelor hepatice in dinamica in cursul celor 12 luni de observatie

nu s-a modificat esential in toate grupurile de studiu. La toate etapele nivelul AST a fost practic

fara diferente intre loturile I-11l (p>0,05 ). Astfel simvastatina a putut fi admninistratd fara

intrerupere la pacientii din toate loturile, fara a fi suspendata 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 v/l si la 12 luni 2 pacienti (2,5%) cu nivelul maxim 59 u/l, insd nu a fost depasita limita

mai mare de 3 ori fata de valoarea superioara a normalului - 37 u/l (Figura 3.1).

u/l
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30

20

10 ~

lotul 1 lotul 11 lotul 111

Fig. 3.2. Nivelul alaninaminotransferazei la diferite etape PCI
Nota: & - p 1,11 >0,05, p 1,111 >0,05, p 1,111 >0,05 - semnificatia statistica intre loturi

Nivelul mediu al ALT, la fel ca si AST, nu a fost majorat in toate loturile de pacienti

(p>0,05). Desi au fost inregistrate niveluri maxime ale ALT, la etapa de 3 luni - 59 u/l, la 1

pacient (1,1%), la 6 luni - 90 u/l, la 1 pacient (1,1%), la 12 luni - 85 u/l, la 2 pacienti,
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simvastatina a fost recomandata In continuare la toti pacientii, deoarece nu a fost depasita limita
mai mare de 3 ori fatd de valoarea superioara a normalului - 41 u/l (Figura 3.2)

Simvastatina, similar altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, poate produce ocazional
miopatie, manifestata ca o durere, sensibilitate sau slabiciune musculara, cu valori ale CK-totale
de zece ori mai mari decat LSN. Riscul aparitiei miopatiei/rabdomiolizei este dependenta de
doza si de utilizarea concomitentd a simvastatinei cu inhibitori puternici ai CYP3A4.

In studiul realizat datele CK-totale se prezinti conform Figurii 3.3. Intre toate loturile
de pacienti nu au existat diferente statistice in cazul nivelului mediu a CK-totale (p>0,05).
Modificari semnificative in dinamica CK-totale nu au fost evidentiate. Nivelurile maxime ale
CK-totale, 695 u/l - la etapa de 3 luni, la 1 pacient (1,1%), 317 u/l - la 6 luni, la 1 pacient (1,1%)
si 367 uw/l - la 12 luni la 2 pacienti (2,5%), nu au depasit valoarea de 5 ori mai mare fata de
valoarea superioara a normalului (barbati -195 u/l, femei - 170 u/l) si au fost readuse la nivelurile

normale prin scaderea dozei de simvastatina.

u/l

lotul I lotul I lotul 111

Fig. 3.3. Nivelul mediu creatinkinazei totale la diferite etape PCI
Nota: @ - p 1,11 >0,05, p 1,111 >0,05, p 11,111 >0,05 - — semnificatia statistica intre loturi

Parametrii profilului lipidic. Dupa publicarea Adult Treatment Panel (ATP III),
anumite studii s-au concentrat pe efectele precoce ale tratamentului intensiv cu statine. Studiul
PROVE IT-TIMI 22 a aratat pentru prima datd ca beneficiul statinelor nu se rezuma doar la
reducerea LDL-C, ci si la o serie de efecte pleiotrope, explicand astfel rezultatele favorabile pe
termen scurt obsrevate la administrarea unor doze mari de statina. La administrarea simvastatinei
la etapa de 1 luna se remarca o scadere statistic semnificativa a nivelului colesterolului in lotul I
(de 1a 5,59 mmol/l la 4,12 mmol/l p<0,01); la lotul Il de la 5,33 mmol/l la 4,76 mmol/l (p<0,05) si
la lotul 111 de la 5,2 mmol/l la 4,27 mmol/l (p<0,01) (tabelul 3.2). La etapa urmatoare fata de

initial urmarim un nivel mai scazut la fel la toate trei loturi, insa statistic semnificativ doar la
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lotul I de la 4,59 mmol/l la 4,20 mmol/l (p<0,05), la lot 11l de la 5,2 mmol/l la 4,52 mmol/l cu
p<0,05, iar la lotul Ill de la 5,53 mmol/l la 5,06 mmol/l cu p>0,05. La etapa de 6 luni s-au
inscris cifre la fel mai joase fata de initial la toate loturile: lotul I - 4,32 mmol/I, lotul 1l - 5,13
mmol/l si lotul III - 4,88 mmol/l (p>0,05). La ultima etapa de studiu scadere mai jos fata de
initial avem doar in lotul I (4,48 mmol/l vs 4,59 mmol/l cu p>0,05).

Tabelul 3.2. Nivelul colesterolului si dinamica acestuia la diferite etape

Etape Lotul I Lotul 11 Lot I11
20 mg 40 mg 80 mg simvastatina
simvastatind simvastatind P P P

N M m N M m N M m

pre 62 | 4,59 0,15 | 25|553 |035 |32 |52 0,2 |<0,05 | <0,05 |>0,05
PCI

1luna | 57 | 4,12 0,10 |22 |4,76* |037 |29 |4,27/**|0,19|>0,05 | >0,05 | >0,05

3luni | 45 ]4,20* 0,13 |18 |506 |0,32 |25 |4,52* |0,26|<0,05 |>0,05 |>0,05

6luni | 45]4,32* |0,13 |21 513 |0,27 |26 |4,88 0,23 | =0,05 | <0,05 | >0,05

12luni | 44 | 4,48 0,14 112 |6,03 |068 |22 |5,20 0,31 | <0,05 | <0,05 | >0,05

Pd1l <0,01 <0,05 <0,01
Pd3i <0,05 >0,05 <0,05
Pd61 >0,05 >0,05 >0,05
Pd 121 >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p d.1 I. - dinamica la etapa 1 lunad versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus
etapa initiala; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni
versus etapa initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01 - semnificatia statisticd comparativ cu valorile initiale

Nivelul trigiceridelor (tabelul 3.3) a scazut la etapa 2 (1 lund) in toate trei loturi: lotul I
de la 1,88 mmol/l la 1,63 mmol/l (p>0,05), in lotul II de la 2,71 mmol/l la 1,69 mmol/l
(p<0,001), in lotul III de la 1,74 mmol/l la 1,26 mmol/l (p<0,001).

Tabelul 3.3. Nivelul trigliceridelor si dinamica acestora la diferite etape

Etape Lotul Lotul 11 Lot I11
PCI 20 mg 40 mg simvastatina | 80 mg simvastatina
simvastatina P P | Pun
N M m N M m N M m

pre 621,88 |[0,20 [25|2,771 0,37 |32 | 1,74 0,12 | & o} o
Iluna |57 (1,63 |0,13 |22 |1,69***|0,34 |29 |1,26*** 0,11 |x& o} o}
3luni |45 (154 |0,12 | 18| 2,10* 0,53 |25 | 1,61 0,20 | & o} S
6luni |45 (1,47 |0,12 |21 |1,81*** (0,28 |26 | 1,46* 0,14 | o o o
12luni |44 | 151 |0,10 |12 | 2,28 0,51 |22 | 1,67 0,21 | @ O o
Pail >0,05 <0,001 <0,001
Pd3l >0,05 <0,05 >0,05
Pdsl >0,05 <0,001 <0,05
Pdz2l >0,05 >0,05 >0,05
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Nota: p d.1 I. - dinamica la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus
etapa initiald; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiald; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni
versus etapa initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01 - semnificatia statistici comparativ cu valorile initiale, & -
p>0,05 - semnificatia statistica Intre loturi

La etapa de 3 luni avem o scadere in dinamicd a trigliceridelor fiind semnificativa
pentru lotul 11 - de la 2,71 mmol/l la 2,10 mmol/l (p<0,05). La 6 luni trigliceridele au scazut
semnificativ in lotul II cu administrare de 40 mg de simvastatina, si anume, la 1,81 mmol/l vs
2,71 mmol/l initial (p<<0,001). La fel scadere in dinamica constataim pina la ultima etapa de 12
luni, ajungand la un nivel de 1,51 mmol/l pentru lotul I, 2,28 mmol/l pentru lotul II si 1,67
mmol/l pentru lotul I11.

Dacé ne referim la lipoproteinele cu densitate inalta (HDL-C), simvastatina putin a
influentat nivelul sau (tabelul 3.4). La final HDL-C s-a situat practic la acelasi nivel fata de
initial: lotul I -1,14 mmol/l vs 1,14 mmol/Il, la lotul 11 - 1,28 mmol/l vs 1,22 mmol/I si lotul III -
1,26 mmol/l vs 1,22 mmol/l (p>0,05).

Tabelul 3.4. Nivelul lipoproteinelor cu densitate inalta si dinamica acestuia la diferite etape

Etape Lotul I Lotul Il Lot I1I
20 mg 40 mg 80 mg simvastatina
simvastatina simvastatina P P Puin

N M m N M m N M m

pre 61114 |003 |24 |122 |(0,03 |32 |1,26 0,03 |<0,05 |<0,01 |>0,05
PCI
lluna |57 11,09 |022 |22/118 |0,04 |29 |1,09** 0,02 |<0,05 |>0,05 |>0,05
3luni |45]112 |0,03 |18]1,18 | 0,04 |25 |1,12* |0,04 | >0,05 |>0,05 |>0,05
6luni |45]109 |0,03 |21]121 |0,03 |26 |1,19 0,03 | =0,01 |<0,05 |>0,05
12luni | 44 | 1,14 | 0,02 |13 1,28 |0,02 |22 |1.22 0,04 |<0,001 | <0,05 | >0,05

Pd1l >0,05 >0,05 <0,01
Pdsl >0,05 >0,05 <0,05
Pdsl >0,05 >0,05 >0,05
Pdz2l >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p d.1 I. - dinamica la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus
etapa initiald; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiald; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni
versus etapa initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01 - semnificatia statisticd comparativ cu valorile initiale
Nivelul LDL-C (tabelul 3.5) la etapa initialda a fost mai ridicat in lotul II si III in
compatatie cu lotul 1 (3,18 mmol/l, 3,14 mmol/l vs 2,56 mmol/l corespunator). Descrestere
semnificativa a nivelului LDL-C a fost la etapa de 1 Iuna in toate loturile la 2,27 mmol/l - lotul |
(p=0,05), la 2,64 mmol/I - lotul 1l (p=0,05) si 2,6 mmol/l la lotul IIT (p<0,05). Scaderea fata de
initial s-a mentinut pana la etapa de 6 luni in lotul II si III (3,07 mmol/l s1 2,99 mmol/l), iar in

lotul I fiind practic la acelasi nivel cu etapa initiala (2,58 mmol/l). La 12 luni nivelul LDL-C s-a
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ridicat nesemnificativ trecand peste nivelul etapei pre PCI, astfel, lotul I a ajuns la 2,66 mmol/I,

lotul Il la 3,39 mmol/I, lotul Il - 3,22 mmol/I.

Tabelul 3.5. Nivelul lipoproteinelor cu densitate joasa si dinamica acestuia la diferite etape

Etape Lotul I Lotul 11 Lotul 11
20 mg 40 mg 80 mg pre
simvastatind simvastatind simvastatind P P | P
N M m N M m N M m
pre 60 | 2,56 0,12 |21 3,18 0,26 |32 |3,14 |0,16 | <0,05 | <0,05 | >0,05
PCI
1luna |56 | 2,27* | 0,09 |20 |2,64* |0,19 |29 |2,60*|0,14 | >0,05 |<0,05|>0,05
3luni |44 | 2,31 0,12 | 15| 2,84 0,17 |24 12,63 |0,21|<0,05 |>0,05|>0,05
6 luni | 44 | 2,58 0,10 | 20| 3,07 0,17 |26 (2,99 |0,16 | <0,05 | <0,05 |>0,05
12luni | 43 | 2,66 0,12 |13 3,39 0,43 |22 |3,22 |0,23|>0,06 |<0,05|>0,05
Pdul =0,05 =0,05 <0,05
Pdal >0,05 >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05 >0,05
Pdz2l >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p d.1 I. - dinamica la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus

etapa initiald; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiald; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni

versus etapa initiald; * - p<0,05; - semnificatia statistica comparativ cu valorile initiale

Tabelul 3.6. Indicii lipidici la etapa de 12 luni in dependenta de lotul de studiu

Indice Lot I Lotul I Lotul 111
20 mg, 40 mg, 80 mg pre P
% (n) % (n) PCI, % (n)

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

>4.5 mmol/Il 38,64(17) 83,33 (10) 72,73 (16) >0,05
TG, mmol/l | <1,7 mmol/I 65,91 (29) 66,67 (8) 16,67 (13) >0,05

>1,7 mmol/Il 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 — colesterolul total, TG — trigliceride; HDL-C - lipoproteinelor cu densitate inalta, LDL-C -

lipoproteinelor cu densitate joasa
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La 12 luni de studiu nivelul colesterolului total <4,5 mmol/l 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 Il, 77,27% (17) din lotul III. 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 II si 1a 4,55% (1) din lotul 111 (tabelul 3.6).

Determinarea CK-MB este tot mai mult utilizatd ca o metoda de calitate a PCI, care
poate reflecta despre specialistii si spitalele unde se efectueaza. Aceasta ar fi un plus binevenit in
definirea incidentei reale a IM periprocedural in practica clinica.

S-au obtinut urmatoarele rezultate in ceea ce priveste CK-MB (tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Nivelele creatinkinazei fractia MB la etapa pre si post angioplastie

Lotul | Lotul 1l Lot I
=g 20 mg simvastatina | 40 mg simvastatina | 80 mg simvastatina P | Prnr | Pun
N M m N M m N M m

pre | 55|1491 |068 |24 [ 1308 |092 |17 | 16,06 |148 |a |a |=
PCI
post |57 1658 |0,85 |23 |13,69 |143 |31 | 1694 |380 |o |o |«
PCI
dpost|52 | 246 | 090 |21 |08l |4,72 |17 |717 |592 |ao |=o |=&
Pd post <0,01 >0,05 >0,05

Nota: & — p >0,05 - semnificatia statisticd intre loturi, PCI — angioplastia coronariana

Media CK-MB (tabelul 3.7) la toate etapele a fost in limitele normei. Un singur pacient
din lotul I (1,61%) a inregistrat un nivel mare a CK-MB fiind 127 u/l, care avand si troponina
pozitiva s-a stabilit ca si infarct miocardic periprocedural. La fel la acest pacient s-a notat
troponina cantitativa cu valoarea de 14,4 pg/L, care corespunde datelor ghidului European de
Cardiologie pentru infarctul miocardic postprocedural §i anume troponina cantitativa >5 x 99-a
percentild la pacientii cu valoarea normala initiald sau cresterea valorii troponinei cantitative
>20% daca valoarea de baza este ridicata.

In general media pacientilor pentru troponina cantitativa a fost 0,67 pug/L si nu a depasit
datele ghidului pentru infartcul miocardic periprocedural [45]. Conform Academiei Nationale a
Biochimiei Clinice a 99 -a percentila normala pentru metoda Dimension Cardiac Troponin | este

0,14 pg/L cu coeficientul de variatie 10%.
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3.3 Evolutia parametrilor stresului oxidativ si a disfunctiei endoteliale

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 dependentd de endoteliu. Deja la etapa inifiala pacientii se prezinta cu
un nivel ridicat al AIM (tabelul 3.8) fata de nivelul de referinta, fiind statistic semnificativ in
toate 3 loturi (p<0,001): 398,62+15,48 uM/L - lotul I, 430,48+23,22 uM/L - lotul II si
476,59+9,12 uM/L - lotul 111 vs. 342,0+4,0 uM/L la lotul de referinta.

Tabelul 3.8. Nivelul albuminei ischemic modificate si evolutia sa la diferite etape
(lotul de controlN =24 M =342,0 m=4,0)

Lotul I Lotul Il Lot Il
Etape 20 mg 40 mg simvastatind | 80 mg simvastatina
) . P P P
simvastatina

N M m N M m N M m

pre 431398,6 | 155 |17 |430,48 | 23,2 |24 |4766 |91 |>0,05 |<0,00 |>0,05
PCI *kk *kk *kk 1

post |49 4408 | 146 |22 |430,06 | 185 |26 |4732 |10,1 |>0,05 |>0,05 | <0,05
PCI o o -

lluna |47 | 430,9 | 14,7 |20 | 436,44 | 18,9 |22 |4515 |12,5 |>0,05 | >0,05 | >0,05

*kk *kk *kk

3luni |14 | 366,1 | 24,5 |3 412,01 | 57,8 | 5 449,3 | 28,9 |>0,05 | >0,05 | >0,05

*%

6 luni | 18 | 310,5 | 12,4 |5 320,62 | 13,8 | 2 3145 |95 |<0,05 |>0,05 |<0,05

*% * *

12 19 | 405,3 | 145 | 2 467,84 | 3,7 |2 470,3 | 23,4 |<0,05 |>0,05 | >0,05

*kk *hKk *kk

luni

Pd post <0,05 >0,05 >0,05
Pdzl <0,05 >0,05 <0,05
Pds3l >0,05 >0,05 >0,05
Pdsl <0,05 <0,05 <0,05
Pd121 <0,01 <0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica AIM la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 I. - dinamica AIM la etapa 1
luni versus etapa initiald; p d 3 |. - dinamica AIM la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6 1. - dinamica
AIM la etapa 6 luni versus etapa initiald; p d 12 | - dinamica AIM la etapa 12 luni versus etapa initiald; *

- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fata de nivelul de referinta.
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Dupa efectuarea PCI s-a observat cresterea AIM in primele 24 ore dupd procedura,
fiind statistic semnficativa (p<0,05) in lotul I cu 20 mg de simvastatina (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+18,46uM/L), pe cand in lotul cu administrare a 80 mg de simvastatina acut cu 12 ore
pre PCl s-a finregistrat o tendintd chiar de descrestere fiind statistic nesemnificativa
(473,22£10,11pM/L). In ceea ce priveste dinamica evolutiei AIM a fost o descrestere sub
tratamentul cu statine a markerului oxidativ la 1, 3, 6 luni, fiind statistic semnificativa la 3 si 6
luni 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 IT - 320,62+13,82uM/L vs 340,0+4,0uM/L cu p<0,05 lotul
I - 314,5+9,5uM/L vs 340,0+4,0uM/L cu p<0,05). La 12 luni de la PCI in toate 3 loturi
constatam 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+15,48uM/L; 430,48+23,22uM/L si 476,59+ 9,12
corespunzator loturilor).

Tabelul 3.9. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu
(lotul de control N=37 M= 4,26 m= 0,20)

Etape Lotul | Lotul 11 Lot I11
20 mg simvastatina 40 mg 80 mg simvastatina
, . P | Pome | Pug
simvastatina

N| M | m |[N|] M | m | N|] M | m

*kk

pre 43 111,807 0,99 | 17 | 10,87 | 2,29 | 24 | 15,43 3,21 | >0,05 | >0,05 | >0,05
PCI

*kk *kk

post |49 16,30
PCI

3,49 [ 22 (20,19 | 5,07 | 26 | 19,71 4,92 | >0,05 | >0,05 | >0,05

KXk

1luna | 46 | 12,47 166 |20 (14,707 3,04 |22 | 12,82 | 2,71 | >0,05 | >0,05 | >0,05

3luni |14 |8,477 |0,86|3 |8,83 081|5 |9,62~ |38 |>0,05|>0,05|>0,05

*x

6luni |19 | 7,637 |[0,87|5 |935 9,82 |2 |547 0,30 | >0,05 | >0,05 | >0,05

12luni | 19 | 12,70™" | 2,49 | 2 | 15,60 | 5,66 | 2 | 11,52 | 3,58 | >0,05 | >0,05 | >0,05

Pdpost | <0,05 <0,05 <0,05
pau | >0,05 >0,05 >0,05
Pd 31 >0,05 >0,05 >0,05
Pd 6l >0,05 >0,05 >0,05
pa121 | >0,05 >0,05 >0,05
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Nota: p d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 I. - dinamica
DAM la etapa 1 luni versus etapa initiald; p d 3 I. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus etapa initiald; p
d 6 I. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica DAM la etapa 12 luni
versus etapa initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fatd de nivelul de

referinta

Dialdehida malonica fiind unul din produsele finale ale peroxidarii lipidice, denota
despre activarea stresului oxidativ.Din punct de vedere statistic datele DAM (tabelul 3.9) la etapa
initiald in cele 3 loturi nu s-au deosebit (p>0,05): lotul I — 11,8+0,99 uM/L, lotul II — 10,87+2,29
uM/L si lotul III — 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 PCI, DAM a crescut, notind 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 II- 20,19+5,07 uM/L si lotul III — 19,71+
4,92uM/L. Ulterior DAM a scazut pina la 3 luni la 8,47+0,86 uM/L la lotul I, la lotul Il - 8,83
+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
fatd 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
+0,3uM/L vs 15,43+3,21 uM/L). Datele de la 12 luni arata ridicarca DAM in toate 3 loturi
(12,7+£2,49 uM/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 capacitatii antioxidante la
pacientii cu patologie coronariand configuratd printr-un nivel scazut al Cp initial fatd de nivelul
de referinta (tabelul 3.10): lotul I - 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 11l - 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 etapele ulterioare o crestere
progresivi la fiecare etapd s-a constatat doar in lotul III. Insi spre finalul studiului, adicd la 12
luni toate cele 3 loturi au inregistrat desi, statistic nesemnificativ, un nivel inalt al Cp fata de
etapa initiald si anume 753,52+24,14mg/L la lotul I fatd 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).
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Tabelul 3.10. Indicii ceruloplasminei la diferite etape de studiu

(lotul de control N= 15 M =833,42mg/L m = 44,96)

Etape Lotul I Lotul Il Lot I11
20 mg simvastatind | 40 mg simvastatind | 80 mg simvastatind | p,,, Pun | P
N M m N M m N M m
pre 27 | 6448 |239 |12 |632,6 |48,7 |23 |691,4 |484 |>0,05 |>0,05|>0,05
PCl - - .
post |34 |6120 |216 |15 |646,8 |47,6 |25 |6495 |33,7 |>0,05 |>0,05|>0,05
PCl . . .
lluna |32 |596,1 |283 |16 |7194 |508 |21 |671,1 |395 |<0,05 |>0,05|>0,05
3luni |4 |6116 |982 |2 |7600 |858 |3 |[6758 |488 |>0,05 |>0,05|>0,05
6luni |10 | 5959 |291 (7 (5224 |156 |7 |6875 |284 |>0,05 |>0,05|>0,05
12 14 | 7535 |241 |2 |8014 11,3 |2 |7555 |12,0 |>0,05 |>0,05|>0,05
luni
Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pd 11 >0,05 >0,05 >0,05
Pd 3l >0,05 >0,05 >0,05
Pd 6l >0,05 >0,05 >0,05
Pd 121 >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica Ceruloplasminei la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 I. - dinamica Cp
la etapa 1 luna versus etapa initiald; p d 3 I. - dinamica Cp la etapa 3 luni versus etapa initiala; pd 6 1. -
dinamica Cp la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica Cp la etapa 12 luni versus etapa

initiald; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fata de nivelul de referinta.

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 sdu statistic
semnificativ (p<0,001) la etapa pre PCI fata de lotul de referinta in toate cele 3 loturi de pacienti
(19,51+1,35 uM/L la lotul 1, 14,23+1,53 uM/L la lotul II si 13,56+1,02 uM/L la lotul III vs. 26,0
+0,90 uM/L referinta). La etapa pre PCI nivelul Catalazei a fost mai nalt la lotul I (p<0,05) fata

de lotul II si III, desi pacientii au fost repartizati aleatoriu in loturi fard anumite principii (tabelul
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3.11). Sub tratamentul cu simvastatina nivelul Catalazei a inceput sa se ridice chiar de la etapa

post PCI desi statistic nesemnificativ (19,53+1,56 uM/L pentru lotul I, 16,38+1,49uM/L pentru

lotul Il si 16,46+1,37 uM/L pentru lotul III). Aceasta crestere a continuat la etapele urmatoare.

Cele mai inalte cifre inregistrandu-se la etapa de 6 luni pentru toate 3 loturi (22,15+1,9 uM/L,
17,93+4,43 uM/L si 18,7+0,52 uM/L respectiv), fiind mai ridicate in lotul 1 (p LIII<0,05).
Totusi la etapa de 12 luni rezultatele mai bune fata de initial au fost la lotul II si III (16,44+1,28
uM si 17,35+0,08 umol/L).
Tabelul 3.11. Indicii catalazei si dinamica Sa la toate etapele de studiu
N=54 M=26,0601 uM/L m= 0,903)

(lotul de control

Etape Lotul | Lotul 11 Lot IHI
20 m 40 m 80 m
simvastagtiné simvastj[iné simvast:iiné A T
N M m | N M m | N M m
pre 4311957 | 1,35 |17 [ 142" | 153 |24 (13,6 |1,02 |<0,05 |<0,001 | >0,05
PCI
post 49 119,57 | 1,56 |22 16,3 | 1,49 |26|16,5" |1,37 [>0,05|>0,05 |>0,05
PCI
1lund |47 (195 1,53 |20|159™ |1,15 |22 (13,77 |1,07|>0,05|<0,01 |>0,05
3luni | 141|215 1,86 |3 |16,77 |6,43 |5 [13,17 |2,18|>0,05|<0,05 |>0,05
6luni |19 | 22,2 19 |5 |17,9" 443 |2 |18,77 [0,52|>0,05|<0,05 |>0,05
12luni [ 19 [ 15,77 | 0,86 |2 | 16,47 |1,28 |2 |17,4™ |0,08 | >0,05 | >0,05 | >0,05
P d post >0,05 >0,05 >0,05
Pd 11 >0,05 >0,05 >0,05
Pd 3l >0,05 >0,05 >0,05
Pd 6l >0,05 >0,05 >0,05
Pd 121 <0,001 >0,05 >0,05

Nota: p d.post — dinamica catalazei la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 I. - dinamica catalazei la

etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica catalazei la etapa 3 luni versus etapa initiald; p d 6 1.

- dinamica catalazei la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica catalazei la etapa 12 luni

versus etapa initiald; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fatd de nivelul de

referinta.

Superoxid-dismutaza reprezinta enzima care asigura transformarea anionului

superoxid in peroxidul de hidrogen si astfel este recunoscuta drept componenta importantd a
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sistemului antioxidant. Micsorarea cantitativd a SOD fatd de nivelul de referintd semnifica
despre un sistem antioxidant compromis si indica despre activarea stresului oxidativ. Deaceea,
reducerea SOD se asociaza cu elevarea dialdehidei malonice.
Tabelul 3.12. Indicii superoxid-dismutazei si dinamica sa la toate etapele de studiu
(lotul de control N= 44 M =1075,28 u/c m= 16,49)

Etape Lotul | Lotul 11 Lot I
20 mg simvastatind | 40 mg simvastatind 80 mg simvastatina PP P
Lo L |
N M m N M m N M m

pre 43 | 874,0 |41,7 |17 |864,3 |77,3 24 | 878,3 |564 o} o o}
PCI o - -
post 49 |886,8 |40,2 |22 |936,1 |45,6 26 |911,3 |57,7 g | |-
PCI - - -

Iluna |47 (9484 |359 |20 |976,4 |87,8 22 |1980,5 |80,0 o} o] o}

*%

3luni |14 |1069,3 (80,0 |3 |1163 |182 5 | 1146 |634 oo |-
6luni |19 | 10143 ({619 |5 |1081 |111,8 |2 |1088,9 |151,7 |& |©& |u
12 luni | 19 | 8051 |558 |2 |409,7 |1186 |2 |741,2 |27 o N SN el

Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pd 11 >0,05 >0,05 >0,05
Pd 3l >0,05 >0,05 >0,05
Pd 61 0,05 >0,05 >0,05
Pd 121 >0,05 <0,01 >0,05

Nota: p d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica
SOD la etapa 1 luni versus etapa initiald; p d 3 I. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d
6 I. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica SOD la etapa 12 luni versus
etapa initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fata de nivelul de referinta, &
—p >0,05 - semnificatia statistica intre loturi

Pana la angioplastie, un sistem antioxidant compromis se atestd la pacientii din toate
loturile, fata de cei din lotul de referinta, statistic semnificativ (p<0,001): 874,04+41,74 ulc;
864,26+77,34 ulc; 878,29+56,44 u/c fata de 1075,284+16,49 u/c in lotul de referinta (tabelul
3.12). Sistemul antioxidant s-a activat din primele ore dupa PCI, ca imbold servind impactul

adus vasului la umflarea balonului la presiuni inalte i implantarea stentului. La etapa pre-PCl,
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nivelul SOD nu a prezentat diferente semnificative intre loturi. La etapele de 1, 3, 6 luni s-au
inregistrat valori crescute ale SOD. Astfel, la etapa de 6 luni nivelul SOD a ajung la
1014,3+61,85 u/c in lotul 1, 1081,02+111,79 u/c in lotul II si 1038,91+151,75 u/c in lotul III. La
etapa de 12 luni, nivelul SOD a coborat, statistic semnificativ (p<0,01) in lotul 1I.

Oxidul nitric — cel mai puternic vasodilatator la nivel endotelial, la etapa initiala (pre-
PCI) a prezentat o scadere a nivelului, statistic semnificativa, fata de lotul de referintd, in toate
cele 3 loturi de studiu (61,72+3,25 uM/L; 58,34+4,74 uM/L; 50,62+2,84 uM/L vs lotul de
referinta 78,66+2,72 uM/L).

Comparand loturile de studiu intre ele putem afirma ca NO a inregistrat cel mai scazut
nivel in lotul III fata de lotul I (50,62+2,84 uM/L vs 61,72+3,25 uM/L) cu p<0,05. Pe parcursul
tratamentului cu simvastatina cresterea nivelului NO s-a inregistrat chiar de la etapa post-PCI in
loturile I si 1T (64,26+4,61 uM/L si 59,4243,97 uM/L respectiv), 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,
nivelul NO practic a atins nivelul de referinta din lotul I (78,51+7,0 uM/L vs 78,66+2,72 uM/L),
in lotul III semnalandu-se 0 crestere nesemnificativa fata de etapa initiala (64,70+9,13 uM/L vs
50,62+2,84 pM/L).

Se remarca o ameliorare a disfunctiei endoteliale prin cresterea semnificativa a oxidului
nitric sub tratatmentul cu simvastatina la 6 luni dupa angioplsatia coronariana, si anume: in lotul
| - 87,26+4,3 uM/L (p=0,01), in lotul II - 72,37+6,8 uM/L, in lotul III - 95,33+10,85 puM/L.
Toate trei niveluri sunt mai mari decat cele initiale.

Astfel, la aceasta etapa nivelul oxidului nitric l-a depasit in toate loturile pe cel de
referintd. Rezultatele obtinute demonstreaza efectul benefic al statinelor, determinat de actiunea
lor pleiotropa, in cazul dat asupra disfunctiei endoteliale (tabelul 3.13).

Statinele favorizeaza vasodilatatia dependentd de endoteliu prin activarea eNOS si
cresterea concentratiei NO endotelial, independent de efectul hipolipemiant si antioxidant.
Disfunctia endoteliala fiind indusa de LDL-colesterol oxidat, duce la diminuarea activitatii
sintezei endoteliale a NO, determinand o distrugere sporitd a oxidului nitric, iar statinele previn
oxidarea LDL atat prin reducerea nivelului de lipoproteine, care reprezinta substrat pentru

oxidare, cat si prin prezervarea activitdtii sistemului antioxidant endogen.
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Tabelul 3.13. Indicii Oxidului Nitric si dinamica sa la toate etapele de studiu
(lotul de control N = 12 M =78,66 uyM/L m= 2,72)

Etape Lotul | Lotul 11 Lot I11
20 mg 40 mg 80 mg
i L. . L ) o PLn Piin P
simvastatina simyvastatina simvastatina

N M m N M m N M m
pre 43 (61,7 3,3 |17 |58,3 |4,7 25 | 50,6 |28 |>0,05 |<0,05 |>0,05

PCI *kk KKk *k%k
post 49 643 |46 |22 |594 |39 |26 |50,0 |23 |>0,05 |<0,05 |<0,05
PCI *%k KKk *kk

lluna |47 | 61,3 |30 |20 |586 |43 |22 |516 |26 |>005 |<0,05 |>0,05

*kk *kk *kk

3luni |14 | 785 |70 |3 |60,6 110 |5 |[64,7 |91 |>005 |>0,05 |>0,05

*k*k

6luni |19 |873 |43 |5 |723 |68 |2 [953 |11 |>0,05 |>0,05 |>0,05
12luni |19 |57,2 (38 |2 |483 |08 |2 |487 |04 |<0,05 |<0,05 |>0,05

Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pd 1 >0,05 >0,05 >0,05
Pd 3l >0,05 >0,05 >0,05
Pd 6l 0,01 >0,05 >0,05
Pd 121 <0,001 <0,05 >0,05

Nota: p d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica NO la
etapa 1 luni versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6 1. -
dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica NO la etapa 12 luni versus etapa

initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fatd de nivelul de referinta,

3.4 Dinamica markerilor inflamatiei in functie de doza simvastatinei

In diverse studii s-a demonstrat ci statinele pot avea diverse efecte aditionale,
indiferent de impactul acestora asupra nivelului lipidelor serice. Statinele realizeaza actiune
vasoprotectiva prin intermediul céatorva efecte pleiotrope: protejarea nemijlocitd a functiei
endoteliale, reducerea stresului oxidativ vascular, activitate antiinflamatoare si anticitochinica,

efectele antiplachetare, anticoagulante si profibrinolitice. Proteina C reactiva, fiind marker al
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inflamatiei sau reactant al fazei acute a inflamatiei, la pacientii cu ateroscleroza coronariana are
nu numai conotatii predictive privind activitatea raspunsului inflamator nespecific, dar si
semnificatii fiziopatologice notabile cu influentd nemijlocita asupra eliberarii radicalilor liberi de
oxigen si pasajul transendotelial al polimorfonuclearelor [20].

in studiul dat valorile PCR-hs inainte de angioplastie la toate loturile sunt ridicate peste
nivelul de 5 mg/l (tabelul 3.14), ceea ce denota prezenta inflamatiei la pacientii cu ateroscleroza
(lotul I - 5,95+1,17 mg/l, lotul 1l - 8,24+2,0 mg/I, lotul 1l - 5,95+1,17 mg/l).

Tabelul 3.14. Dinamiaca indicilor proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

Etape Lotul I Lotul 11 Lot Il

20 mg simvastatind | 40 mg simvastatina | 80 mg simvastatina | p, Pun | P

N M m N M m N M m

pre 44 | 5,95 1,17 |15 |6,24 2,0 17 | 5,95 1,17 | & o o
PCI
post |54 | 7,06 0,96 |22 8,72 1,83 |30 (11,14 |09 |«x o o}
PCI

1 luna | 52 | 3,90 0,41 |22 5,01 1,38 |28 | 5,22 0,86 | & o} o}
3luni |41 | 3,56 0,49 |16 | 4,53 1,40 |23 (4,40 0,80 | & o} o}
6 luni | 40 | 3,65 0,61 |15 3,52 0,52 |24 |4,26 0,80 | & o) o
12luni | 34 | 4,30 057 |9 434 1,88 |14 | 3,43 0,66 |x& o} o}
Pdpost | >0,05 >0,05 <0,05
Pd 1i =0,05 <0,05 <0,05
Pd 3l <0,05 >0,05 >0,05
Pd sl >0,05 >0,05 >0,05
pa121 | >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica la etapa 1 luni versus
etapa initiald; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni
versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni versus etapa initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01 -
semnificatia statisticd comparativ cu valorile initiale, @ — p >0,05 - semnificatia statistica Intre loturi

In urma ruperii placii iatrogene, pe langi riscul de complicatii mecanice, multe
substante vasoactive si bioactive sunt eliberate din abundenta in microcirculatie, ceea ce duce la
vasoconstrictie, disfunctie endoteliala, ischemie miocardica si necroza. Beneficiul statinelor in
doze mari, in special cele care s-ar putea acumula adanc in interiorul placii, este mediata de
efecte rapide si directe asa ca antiinflamatoare, antioxidante, antitrombotice, imunomodulatoare
si de stabilizare a placii de peretele vasului. Aceste proprietati pleiotrope ale statinelor, ce nu au
legaturda cu modificarile LDL-C, au fost demonstrate in studii in vitro si pe modele de animale,
inclusiv aratind cd administrarea intravenoasi de statine reduce inflamatia acuti. In sprijinul
acestui concept, reducerea proteinei C reactive in urma PCI a fost demonstrata la subiectii pre-

tratati cu statine in doze mari. Activitatea proinflamatorie in acest studiu a fost amplificata la fel
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ca si stresul oxidativ, exprimat prin cresterea DAM post PCI, prin cresterea PCR-hs in lotul I la
7,06+£0,96 mg/l (p=0,05), la lotul Il la 8,72+1,83 mg/l (p>0,05), in lotul IIl la 11,14+0,96 mg/I
(p<0,05). Ameliorarea procesului inflamator local s-a evidentiat prin scaderea in dinamica a
indicelui PCR-hs. La finalul studiului, la etapa de 12 luni s-a ajuns la un nivel de 4,30+0,57 mg/I
pentru lotul I, la 4,34+1,88 mg/l pentru lotul 11 si 3,43+0,66 mg/l pentru lotul IlI.

Tabelul 3.15. Dinamica indicilor proteinei C reactive la toate etapele de studiu

Etape Lotul | Lotul 11 Lot I11
20 mg 40 mg 80 mg
. . : . , o P P P
simvastatina simvastatina simvastatina
N M m N M m N M m
pre 41 | 8,05 0,79 |18 | 8,56 260 |21 11,14 | 2,32 | © o] o]
PCI
post 52 | 7,06 0,96 |24 11,0 203 |30 1347 |2,37 | o] o]
PCI
1Iuna | 55 | 7,20 0,50 |22 |7,36 0,88 |29 9,10 1,56 | o o] o]
3luni |45 | 7,46 060 |17 12,70 |5,24 |24 |7,50 0,83 | & O o
6luni |43 ]7,11 0,50 |18 | 8,66 1,11 |24 | 7,50 0,83 | & o] o]
12luni | 35 | 7,48 0,64 |13 |6,46 0,46 |15 |6,80 0,55 | & o] o]
Pdpost >0,05 >0,05 =0,05
Pdul >0,05 >0,05 >0,05
Pd3l >0,05 >0,05 >0,05
Pds! >0,05 <0,05 >0,05
Pd121 >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica la etapa 1 luni versus
etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni
versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni versus etapa initiala; * - p<0,05; ** - p<0,01 -
semnificatia statisticd comparativ cu valorile initiale, @ - p >0,05 - semnificatia statistica intre loturi

La etapa de 12 luni, valori mai bune fatd de nivelul initial au fost Inregistrate si la
determinarea PCR sanguin (tabelul 3.15). Astfel, scaderea acestui indice la 12 luni dupa PCI a
fost de: in lotul I - de la 8,05+0,79 mg/l la 7,48+0,64 mg/l, in lotul II de la 8,56+2,6 mg/l la
6,46:+0,46 mg/l si in lotul III de 1a 11,14+2,32 mg/l la 6,8+0,55 mg/l (p>0,05).

Dupa efectuarea PCI, rata pacientilor cu nivelul PCR-hs >5 mg/l a crescut: in lotul I -
de la 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/l. Pe parcursul anului rata pacientilor cu un nivel al markerului inflamatiei >5 mg/I a scazut.
Dupa 12 luni de tratament cu simvastatind, desi o buna parte din pacienti au avut o compliantd

scazutd la tratament, efectul antiinflamator al acesteia s-a facut remarcat.
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== |otul |
== |otul Il

lotul 111

pre PCl  post PCI 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni
Fig. 3.4. Nivelul proteinei C reactive inalt senzitive > 5 mg/l la diferite etape ( %)

Activarea inflamatiei, exprimata prin cresterea nivelului PCR-hs post-PCl, s-a remarcat
in toate loturile, demascand impactul traumatic al procedurii. Ulterior markerul inflamatiei
treptat a scazut. La etapa de 12 luni vs cea initiala, 0 reducere importanta a nivelului PCR-hs s-a
inregistrat la administrarea a 40 mg de simvastatind (cu 47%) si pretratament cu 80 mg de

simvastatind (cu 37%), si doar cu 8% in lotul de 20 mg de simvastatina (Figura 3.4).

%

=—0— |otul |
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pre PCI post PCI 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni

Fig.3.5. Nivelul proteinei C reactive inalt senzitive <2 mg/l la diferite etape ( %)

S-a examinat si nivelul PCR-hs <2 mg/I. La etapa initialad pacientii din lotul I (20 mg de
simvastatind) cu PCR-hs pina la 2 mg/I au fost 40,91%, in lotul II au fost 26,67% si in lotul III
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23,53% (p>0,05). Post PCI rata pacientilor cu nivelul PCR-hs <2 mg/1 a scazut practic dublu in
toate loturile, astfel fiind in lotul I de 20,37%, lotul 1l de 13,64 % si lotul III de 10,0%. La etapa
de 1 luna s-a inregistrat o crestere la 34,62% pentru lotul I, pentru lotul 11 la 36,36% si pentru
lotul 11 la 21,43% (Figura 3.5).

Conform ATP IV factor de risc cardiovascular suplimentar prezintd pacientii cu PCR-
hs >2 mg/l. La etapa de 12 luni atingerea nivelului PCR-hs <2 mg/l I-am obtinut cel mai esential
in lotul IT si III: lotul I — 29,41% aveau PCR-hs <2 mg/l, in lotul II - 33,33% si in lotul III -
42,86%, aproape dublu fata de initial (23,53%).

3.5 Incidenta evenimentelor cardiovasculare in diferite scheme de administrare a
simvastatinei

Beneficiul major al terapiei cu statine pre-PClI rezida in reducerea infarctului miocardic
periprocedural. Pacientii cu IM reprezinta subiectii cu mai multi factori de risc si boalda mai
extinsd, cu morfologia placii mai complexa. Cu toate acestea, imperativul de a reduce IM legat
de procedura PCI este puternic, deoarece reprezintd un pacient cu risc mai mare de mortalitate pe
viitor. In studiul ARMYDA, efectuat initial la pacientii cu angini pectorald stabild, apoi la
pacientii cu SCA si in cele din urma la pacientii sub tratament cu statine, s-a observat o
imbunatatire, dupa 30 de zile de la PCI, a celor mai importante evenimente cardiace adverse, in
primul rand reducerea ratei de IM periprocedural [18].

In studiul realizat suma evenimentelor cardiovasculare au constituit-o: IM fatal, 1M
nonfatal, SCA, AVC, revascularizarea vasului tinta. Infarctul miocardic periprocedural nonfatal,
manifestat prin troponina pozitiva si nivelul CK-MB post-PCI >3 fatd de limita normald
superioard, a fost decelat la 1 pacient, la etapa de 3 luni un pacient din lotul I a suportat un 1M
nonfatal (3,22%).

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 II
evenimente cardiovasculare pina la 12 luni au fost prezentate doar de SCA la 6 1 12 luni 7,7% (2
pacienti). In lotul IIT suma evenimentelor cardiovasculare la fel a fost constituitd doar de SCA -
9,3% (3 pacienti). Revasularizarea vasului tintd la 12 luni a fost doar in lotul I — 4,83% pacienti

(3 pacienti). Infarct miocardic fatal nu a fost nici la un pacient (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Suma evenimentelor cardiovasculare pina la etapa de 12 luni in lotul I (20 mg
simvastatind) vs lotul II (40 mg simvastatind) si lotul III (80 mg simvastatind)
Nota: & - p 1,11 >0,05, p 1,111 >0,05, p II,111 >0,05 — semnificatia statistica intre loturi
IM nonfatal — infarct miocardic nonfatal, IM fatal — infarct miocardic fatal, AVC — accident vascular acut
Evenimente cardiovasculare majore, care au inclus: IM fatal, IM nonfatal, AVC,
revascularizarea vasului tintd, in cadrul lotului I (20 mg de simvastatind) au constituit 9,66% si
nici un pacient cu ECVM in cadrul lotului IT si I1I (40 si 80 mg de simvastatina) (p<0,05) (Figura
3.7).

lotul Il
o i B3 IM nonfatal

| @ IM fatal
lotul 11
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Figura 3.7. Rata evenimentelor cardiovasculare majore pana la etapa de 12 luni in lotul I (20 mg
simvastatind) vs lotul Il (40 mg simvastatina) si lotul IIT (80 mg simvastatind)
Nota: @ -p L,11 >0,05, p 1,111 >0,05, p 11,111 >0,05 — semnificatia statisticd intre loturi

IM nonfatal — infarct miocardic nonfatal, IM fatal — infarct miocardic fatal, AVC — accident vascular acut

86



Tratamentul cu statine trebuie administrat la toti pacientii cu boli cardiovasculare, in
special celor ce vor urma procedura PCI. O buna parte dintre pacienti intra in laboratorul de
cateterism cardiac fara tratament cu statine, chiar si cei cu angina stabild, asa cum s-a observat in
studiul NAPLES II. Subiectii cu SCA sunt acum cateterizati in mod obisnuit 24 de ore de la
internare si de multe ori nu administreaza statine la prezentarea in laboratorul de cateterism

cardiac.

Concluzii la capitolul 3

1. Scaderea nivelului colesterolului sub tratament cu simvastatina, fatd de datele initiale, s-a
observat in toate trei loturi de studiu pani la etapa de 6 luni. Insa la 12 luni post-PCI nu s-au
obtinut date relevante din cauza reducerii compliantei la tratament. Astfel, un nivel al LDL-C
<1,8 mmol/l la etapa de 12 luni a fost inregistrat la 6,98% dintre pacientii din lotul cu 20 mg
de simvastatina, la 15,38 % din lotul cu 40 mg de simvastatina si la 4,55% in lotul III, care au
administrat acut 80 mg de simvastatina, urmata de o doza obisnuita de simvastatina. Loturile
studiate au fost omogene, criteriile de includere/excludere in studiu bine definite,

diagnosticul si tratamentul dupa metode moderne.

2. Activarea stresului oxidativ la pacientii cu patologie coronariand inainte de PCI este
reflectata de nivelul ridicat al markerilor stresului oxidativ (AIM si DAM) la pacientii din
toate loturile, fata de nivelul de referinta (p<0,001). Prejudiciul adus vasului coronarian in
timpul procedurii de angioplastie cu implantarea stentului este pus in evidenta prin cresterea
in primele 24 ore dupa procedura PCI a acestor doi markeri fati de etapa initiala. Insa in lotul
cu administrarea acuta a simvastatinei in doza de 80 mg cu 12 ore pre-PCI s-a observat ca
DAM a crescut cel mai putin - cu 27,8%, iar in loturile IT si IIT (care nu au luat simvastatina
pre-PCl) cu 38,1% si 85,7% respectiv. AIM a inregistrat o tendinta de scadere cu 0,7% post-
PCI in lotul III fata de etapa pre-PCI (p>0,05), cu o0 scddere atat a ischemiei miocardului, cat

si a stresului oxidativ pana la etapa de 6 luni.

3. Pacientii cu angina pectorala stabilad inclusi in studiu, au prezentat la etapa pre-PCI un statut
antioxidant (Cp, CAT SOD) scazut, statistic semnificativ, fata de lotul de referinta. In urma
revascularizarii prin PCI si administrarii simvastatinei s-a Inregistrat o Tmbunatatire a
statutului antioxidant, indiferent de doza administrata, indeosebi pana la etapa de 6 luni.
Astfel, Cp a inregistrat in final o crestere fata de initial cu 16,8% in lotul I, cu 26,7% 1n lotul
IT si cu 9,3% in lotul III. CAT a crescut la etapa de 12 luni in loturile II si III cu 15,5% si
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27,9% respectiv. SOD a inregistrat niveluri mai ridicate doar pana la 6 luni dupa PCI: cu
25,2% in lotul I, cu 13,5% in lotul II si cu 18,2% in lotul III.

Peste 6 luni dupa PCI, sub tratamentul cu simvastatina disfunctia endoteliala s-a ameliorat
prin cresterea nivelului oxidului nitric: cu 41,4% - in lotul I, cu 24% - in lotul 11 si cu 88,3% -
in lotul III.

Efectele pleiotrope antiinflamatoare ale simvatatinei au fost evaluate prin determinarea PCR-
hs. Impactul traumatic al procedurii PCI s-a facut remarcat in toate cele trei loturi de pacienti
printr-un nivel mai ridicat al PCR-hs fata de etapa pre-PCl (p<0,05). La etapele urmatoare
ale studiului inflamatia a 1inregistrat un regres in toate loturile. Scaderea numarului
pacientilor cu PCR-hs >5 mg/l la etapa de 12 luni in lotul I a fost de 8,5%, in lotul Il -
42,19% si in lotul 11l - 37,47%. Un efect antiinflamator mai vadit prin PCR-hs <2 mg/l s-a
observat la etapa de 12 luni in loturile IT si III (29,41% - in lotul 1, 33,33 % - in lotul II si
42,86% - in lotul III, p>0,05).

Pana la 12 1luni dupa PCI, conform rezultatelor studiului, suma evenimentelor
cardiovasculare a constituit: lotul I — 12,88%, lotul Il — 7,7% si lotul IIT — 9,3% (p>0,05).
ECVM pana la etapa del2 luni in lotul I au fost de 9,66%, in loturile II si III — 0% (p<0,05).

. Atat dozele de 20 mg si 40 mg de simvastatina, cat si doza de 80 mg administrata acut cu 12
ore inainte de PCI, nu au influentat activitatea transaminazelor hepatice pe parcursul a 12

luni de observatie si nu au modificat nivelul CK-totale.

Pretratamentul cu 80 mg de simvastatina administrata acut, precum si doza zilnica de 40 mg
luata pana la PCI, oferd miocardului o protectie periproceduralda mai sigurd fata de doza de

20 mg, administratd post-PCl. Drept dovada servesc absenta modificarilor markerilor
alterarii miocardice - CK-MB, Tn si AIM.
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4. APRECIEREA PARAMETRILOR STRESULUI OXIDATIV, DISFUNCTIEI
ENDOTELIALE SI INFLAMATIEI IN DEPENDENTA DE TIPUL, PRESIUNEA DE
UMFLARE SI LUNGIMEA STENTULUI IMPLANTAT

4.1 Caracteristica loturilor de studiu

In acest studiu s-au divizat cei 120 de pacienti in trei loturi conform designului. Lotul |
prezinta 26,7% (32) de pacienti cu implantarea stentului metalic simplu (BMS), lotul 1l cu 60%
(72) cu implantarea stentului medicamentos (DES) si lotul III cu 13,3% (16) cu implantarea
stentului cu eliberare de simvastatina (IRIST).

In toate trei loturi au predominat barbatii fata de femei: in lotul I, barbati au fost 81,25%
(26), in lotul II au fost 76,39% (55) si in lotul III barbati au fost 93,75% (15) (p>0,05). Pacientii
au fost atat cu IM cu unda Q cat si non Q. In lotul I cu unda Q erau 40,63% (13), in lotul II -
37,5% (27) si in lotul 1II - 62,5% (10). Cei cu IM non Q in lotul I - 18,75% (6), in lotul II —
19,44% (14) si in lotul 111 - 12,5% (2) (tabelul 4.1). Pacientii cu HTA au constituit in majoritate
cei cu gr. II si III. Diabetul zaharat a constituit in lotul I - 3,12% (1), lotul Il - 23,61% (17), lotul
Il — 37,5% (6). Anterior au administrat statine pina la PCI - 46,88% (15) in lotul I, in lotul II -
48,61% (35) si in lotul IIT — 18,75% (3).

Tabelul 4.1. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Indice Lotul | Lotul 11 Lotul 111 P
BMS DES IRIST

Varsta medie, 60,78+1,31 58,25+0,85 61,19+1,45 >0,05
ani (M+m)
Barbati, % (n) 81,25(26) 76,39(55) 93,75(15) >0,05
Femei,% (n) 18,75(6) 23,61(17) 6,25(1)
DZ ,% (n) 3,12(1) 23,61(17) 37,5(6) <0,05
Q infarct 40,63 (13) 37,5 (27) 6,5 (10) >0,05
miocardic 18,75 (6) 19,44 (14) 12,50 (5) >0,05
Non-Q
Fumatori 3,12(1) 1,39(1) 6,25(1) >0,05
curenti, % (n)
CT, mmol/l 5,28+0,29 4,87+0,14 4,66+0,3 >0,05
(M=£m)
TG, mmol/l 2,01+0,25 1,98+0,15 2,23+0,63 >0,05
(M=£m)
HDL-C, mmol/l 1,23+0,04 1,17+0,02 1,18+0,03 >0,05
(M=£m) 2,99+0,21 2,81+0,11 2,65+0,24 >0,05
LDL-C, mmol/l
(M=£m)
Tratament 46,88(15) 48,61(35) 18,75(3) =0,08
anterior cu
statine % (n)
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Nota: DZ — diabet zaharat, CT — colesterolul total, TG — trigliceride; HDL-C - lipoproteinele cu densitate

inalta, LDL-C - lipoproteinele cu densitate joasa

In ce priveste numarul arterelor coronariene afectate, pacienti cu leziuni aterosclerotice

bi- si tricoronariene au predominat in toate trei loturi (tabelul 4.2), insa bicoronarieni au fost mai

multi in lotul T - 34,38% (11) fata de lotul II si IIT (p<0,05). Pacientii cu leziuni tricoronariene au
predominat in lotul II - 68,06% (49) fata de lotul I si III (p<0,05).

Referitor la segmentele abordate prin PCI, atunci artera coronariana dreapta a fost

abordata intr-un numar mai mare la cei cu BMS - 46,88% (15) fata de de DES - 12,5% (9) si

IRIST - 12,5% (2) (p<0,05). Artera descendentd anterioara a fost stentatd in mai mare parte prin
IRIST - 75% (12) si DES - 73,61% (53) fatd de BMS - 12,08% (7) (p<0,05). Artera circumflexa
s-a abordat prin PCI mai mult la cei cu BMS - 21,87% (7) fata de cei cu DES - 18,05% (13) si la

6,25% (1) la cei cu IRIST (p>0,05).

Tabelul 4.2. Caracteristica parametrilor angiografici a loturilor de studiu

Indice Lotul I Lotul 11 Lotul 11 P
BMS DES IRIST
Numarul arterelor coronariene afectate, % (n)
Leziuni monocoronariene
Leziuni bicoronariene 3,12(1) 15.28(11) | 37,5(6) <0,05
Leziuni tricoronariene 34,38(11) | 16,67(12) | 12,5(2) <0,05
62,5(20) 68,06(49) | 50,0(8) <0,05
Stent, % n 26,7(32) 60,0(72) 13,3(16) <0,001
Segmentul abordat % n
RCA 46,88(15) | 12,5(9) 1,5(2) <0,05
LM 0 3,9(2) 0 >0,05
LAD 12,08(7) 73,6(53) 75(12) <0,05
aCx 21,87(7) 18,05(13) | 6,25(1) >0,05
D I-1I 6,24(2) 1,39(1) 6,25(1) >0,05
M I-111 3,12(1) 1,39(1) 0 >0,05
Predilatare cu balon, % n 65,62(21) | 75(54) 68,75(11) | >0,05
Lungimea stentului, % n
<15 mm 25(8) 13,9(10) 37,5(6) >0,05
15-30 mm 62,5(20) 59,7(43) 62,5(10)
>30 mm 12,5(4) 26,4(19) 0
Supraexpandare cu balon 37,5(12) 65,28(47) | 50,0(8) >0,05
Nota: RCA — artera coronariand dreaptd, LM — trunchiul arterei coronariene stingi, LAD — artera
descendentd anterioara, aCx — artera circumflexa, D I-III, artera diagonala I-1ll, M I-1ll — artera marginala

Tipurile de stenturi folosite pentru implantare au fost diferite in loturile de studiu,

inclusiv stenturile de ultima generatie: bioabsorbabile si stenturi acoperite cu simvastatind. S-au
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utilizat urmatoarele tipuri de stenturi: 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.

Stenturi cu lungimea <15 mm s-au implantat in lotul BMS - 25% (8), lotul DES - 13,9%
(10) si lotul IRIST - 37,5% (6). In 62,5% (20) s-au implantat stenturi cu lungimea medie 15 - 30
mm in lotul BMS, 59,7% (43) s-au implantat stenturi de lungime medie 15-30 mm in lotul DES
si in 62,5% (19) in lotul IRIST. Stenturi cu lungimea mai mare de 15 mm s-au implantat doar in
lotul BMS si DES. Predilatare cu balon s-a efectuat la 65,62% (21) in lotul cu BMS, 75,0% (54)
in lotul cu DES, 68,75% (11) in lotul cu IRIST (tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Tipurile de stenturi utilizate la nivelul lotului general de studiu

N %
Numarul de pacienti 120 100
Stenturi BMS
,» Vision”(Abbott) 13 40,63
- ,Liberte” (Boston,SUA) 5 15,63
,Driver/Integrity” (Medtronic) 5 15,63
- ,KANAME” (Terumo) 9 281
Stent DES
- Everolimus ( XIENCE, PROMUS) 51 57,3
- Sirolimus (CYPHER) 3 3,4
- Zotarolimus (RESOLUTE 6 6,7
INTEGRITY)
- Biolimus (NOBORI) 8 9,0
- Smvastatina (IRIST) 16 18.2
-  Bioabsorbabil (ABSORB) 4 45

Nota: BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic active
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4.2 Particularititile parametrilor lipidici in functie de stentul utilizat

In prezent sunt dovezi suficiente care atestd legitura fiziopatologica intre anomaliile
metabolismului lipidic si riscul de ateroscleroza coronariana. in 1984, rezultatele primului studiu
mare randomizat dublu-orb (Coronary Prevention Trial) au aratat reducerea cu 20% a riscului de
infarct miocardic in urma tratamentului hipolipemiant. Majoritatea studiilor inifiale au
documentat o relatie stransa intre nivelul colesterolului total si boala cardiaca ischemica, insa
ulterior s-a observat ca LDL-C este agentul cauzal dominant cu proprietati aterogene, corelat cu

cresterea riscului cardiovascular (NCEP ATP I, Framingham) [19,21].

mmol/I
6 -
54 o *k * k%
uN)" Ty g R © 5
4 1 < g < Olotul |
3 | [otul II
2 ® lotul 1l
1 ]
0 .
pre PCI 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni
Fig. 4.1. Nivelul colesterolului total la diferite etape de studiu
Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01 - semnificatia statistica comparativ cu valorile initiale
Colesterolul la etapa initiald in studiul dat se prezintad in lotul I cu media de 5,28+0,29
mmol/l, in lotul II cu media de 4,87+0,14 mmol/l si lotul Il - 4,66+0,3 mmol/l (p>0,05). La

urmatoarea etapa (1 lund) sub tratamentul cu simvastatind, colesterolul a scazut semnificativ in
toate loturile, ajungand un nivel <4,5 mmol/l. Astfel lotul I - 4,5+0,27mmol/l (p<0,01), lotul II -
4,22+0,1 1mmol/l (p<0,001) si lotul III - 4,0+0,2mmol/l (p=0,06). Un nivel al colesterolului <4,5

mmol/l la toate etapele a putut fi mentinut doar in lotul III, iar cu nivelul <5,0 mmol/l in lotul II

(Figura 4.1).
mmol/I
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Fig. 4.2. Nivelul lipoproteinei cu densitate inalta la diferite etape de studiu

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01 - semnificatia statistica comparativ cu valorile initiale
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Desi tratamentul cu statind care vizeaza primordial LDL-C a dovedit beneficii
prognostice incontestabile, studiile clinice au aratat persistenta unei incidente crescute de
evenimente cardiovasculare in pofida atingerii tintei HDL-C, subliniind rolul HDL-C redus ca
predictor independent de risc cardiovascular (Framingham Heart Study). Nivelul HDL-C la etapa
pre PCI se prezinta in felul urmator: lotul I - 1,23+0,09 mmol/I, lotul Il - 1,17+0,02 mmol/I, lotul
I - 1,18+0,03 mmol/l (p>0,05). Pe parcursul tratamentului nivelul HDL-C practic a fost
mentinut la acelasi nivel. Astfel la 1 an in lotul I a fost 1,17+0,05 mmol/l, in lotul II - 1,19+0,02
mmol/l, lotul 111 - 1,174+0,04 mmol/l (p>0,05) (Figura 4.2).

1 mmol/l

@ lotul |
O lotul 1l
| lotul 1Nl

pre PCI 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni

Fig. 4.3. Nivelul lipoproteinei cu densitate joasa la diferite etape de studiu
Nota: * - p<0,05 - semnificatia statisticd comparativ cu valorile initiale

In ceea ce priveste LDL-C (Figura 4.3) diminuare statistic semnificativa a nivelului sau
s-a obtinut doar la etapa de 1 lund: in lotul I de la 2,99+0,21 mmol/l la 2,55+0,14 mmol/l
(p<0,05), in lotul II de la 2,81+0,11 mmol/l la 2,46+0,09 mmol/l (p<0,05) si in lotul III de la
2,65:+0,24 mmol/l la 2,04+0,15 mmol/l (p<0,05). Spre etapa de 12 luni nivelele LDL-C s-au
ridicat peste etapa initiala. Un factor care a influentat datele de la ultima etapa atat pentru LDL-
C, cat si alfi parametri, ar putea fi complianta la tratamentul cu simvastatind partiald sa chiar
lipsita, fiind in crestere spre ultima etapa.

Conform ATP III, se recomanda un nivel mai jos de 1,7 mmol/l a trigliceridelor. Toate
cele trei loturi se prezinta cu nivele ridicate ale sale si anume: lotul I - 2,01+0,25 mmol/l, lotul 1T
- 1,984+0,15 mmol/l si lotul IIT - 2,23+0,63 mmol/l ( p>0,05). Chiar de la prima etapa (1 lund) sub
tratamentul cu simavastatind nivelul trigliceridelor scade mai jos, astfel in lotul cu BMS ajunge

la 1,63+0,22 mmol/l, in lotul II - 1,43+0,12 mmol/1 si lotul III - 1,79+0,31 mmol/l. Un nivel <1,7

93



mmol/l pind la 12 luni este inregistrat in lotul I (p<0,05) si III (p>0,05), iar in lotul | doar pina la
6 luni (p<0,05) (Figura 4.4).

3. mmol/Il
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S | *x* O lotul |
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Fig. 4.4. Nivelul trigliceridelor la diferite etape de studiu
Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,01 - semnificatia statisticd comparativ cu valorile
initiale
4.3 Particularititile parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei

Dezechilibrul dintre stresul oxidativ si mecanismele de aparare antioxidante pot juca un
rol central in evolutia aterosclerozei si a complicatiilor sale. Un interes substantial s-a concentrat
asupra beneficiilor proprietatilor antioxidante a statinelor in preventia cardiovasculara primara si
secundara. In acest studiu s-au evaluat markerii stresului oxidativ prooxidant (AIM si DAM) si
antioxidant (Cp, Catalaza, SOD).

La etapa initiald, nivelul albuminei ischemic modificata (AIM) (tabelul 4.4), fata de
lotul de referinta, a fost mai ridicat in loturile I, IT (p<0,001). AIM, fiind markerul stresului
oxidativ si al ischemiei, la fel ca si DAM si PCR-hs (markerul inflamatiei), a crescut la etapa
post-PCI, reflectand prejudiciul adus vasului la implantarea stentului. In lotul I nivelul AIM a
constituit 455,41£23,74 uM/L, in lotul II - 455,46+9,6 uM/L, in lotul III - 393,78+23,9 uM/L,
valorile fiind mai mari si fatd de lotul de referintda (p<0,001 pentru lotul I, II). O scadere in
dinamica a nivelului AIM pana la etapa de 6 luni, fata de etapa initiala, s-a Inregistrat in toate
loturile, indeosebi in lotul cu implantarea stentului IRIST - 282,0+2,16 uM/L (p=0,06), nivelul
fiind mai jos chiar si fatd de lotul de referinta (340,0+4,0 uM/L) (p<0,001). La etapa de 12 luni,
un nivel mai jos decat cel initial s-a mentinut in loturile 1 si II (385,7.£40,71 uM/L si

417,97+18,1 uM/L). Trebuie remarcat faptul ca pacientii cu ateroscleroza coronariand, dupa cum
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s-a observat si in cazul AIM, prezintd deja la etapa initiald alterarea sistemului oxidant printr-un
nivel DAM ridicat.
Tabelul 4.4. Nivelul albuminei ischemic modificate si evolutia sa la diferite etape

(lotul de control N =24 M =342,0 uyM/L m = 4,0)

Etape Lotul | Lotul 11 Lot I1I

BMS DES IRIST

Pru P Puin
N M m |N M m N M m

pre 19 | 427,4 | 18,7 | 54 | 447,3 12,1 | 11| 329,3 20,7 |>0,05|<0,01 | <0,001
PCI **%k **k*
post 23 | 4554 | 23,7 | 61| 4555 9,6 13 | 393,7 239 | >0,05|>0,05 |<0,05
PCI **%k **k*
1luna | 27 | 482,8 | 159 | 50 | 433,8 11,0 |12 | 348,8 20,9 | <0,05]|<0,001 | <0,01

*k%k **k*x
3luni |3 373,99 | 545 |12 |423,0 26,2 |7 |3442 29,4 | >0,05| >0,05 |=0,06

**x
6luni | 6 356,7 | 36,1 | 13 | 3545 224 |6 |2820 2,16 | >0,05|>0,05 | <0,01
**kk

12 3 385,7 | 40,7 | 11 | 4179 18,1 |9 | 4246 225 | >0,05|>0,05 |>0,05
Pdpost | >0,05 >0,05 <0,05
Pd1l =0,05 >0,05 >0,05
Padsl >0,05 >0,05 >0,05
Pas >0,05 >0,05 =0,06
Pdaizi | >0,05 >0,05 <0,01

Nota: p.d.post — dinamica albuminei ischemic modificate la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 1. -
dinamica la etapa 1 luna versus etapa initiald; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6
I. - dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni versus etapa initial;
BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ, IRIST — stent cu eliberare de simvastatind; BMS —
stent metalic, DES — stent farmacologic active, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia
statistica fata de nivelul de referinta

DAM, fiind un marker prooxidant, a inregistrat un nivel mai scazut in lotul Il (IRIST)
fata de loturile 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 III, fata de loturile I,
I1, si mai aproape de nivelul din lotul de referinta s-a datorat, posibil, faptului ca in lotul 11l 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 reflectat de cresterea nivelului DAM 1in primele 24 ore post-PCI in toate trei
loturi, mai redusa in lotul III, datoritd simvastatinei locale 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). Pana la etapa de 6 luni s-a observat o
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descrestere a nivelului DAM fata de cel initial in toate loturile: lotul I - 11,79+3,1 uM/L, lotul 11
- 10,0+£3,9 uM/L, lotul 1l - 7,3+0,9 uM/L (p>0,05). La 12 luni dupa PCI un nivel DAM mai
redus s-a pastrat doar in lotul III (tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Nivelul dialdehidei malonice si evolutia sa la diferite etape
N=37 M=426uM/L m=0,20)

(lotul de control

Etape Lotul | Lotul Il Lot I1I
BMS DES IRIST
PrLu Pion | Py
N M m N M m N M m
pre 19 | 14,8 2,7 541129 14 |11 |76 2,6 >0,05 | <0,05 | <0,05
PCI **%k **%k *%
post |23 20,2 6,4 61 | 18,6 30 |13 (11,7 |15 >0,05 | >0,05 | <0,05
PCI *k*k **k* **k*
1luna | 26 | 11,6 1,5 50 | 14,5 20 |12 101 |21 >0,05 | >0,05 | >0,05
*k*k **k* *%
3luni |3 | 6,7 1,6 12 8,1 1.7 |7 |91 1,0 >0,05 | >0,05 | >0,05
* **kk
6luni |6 | 11,7 3,1 13| 10,0 39 |7 |73 0,9 >0,05 | >0,05 | >0,05
* **
12 3 |144 8,3 11 | 14,2 28 |9 10,7 |31 >0,05 | >0,05 | >0,05
Pdpost >0,05 >0,05 >0,05
Pl >0,05 >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05 >0,05
Pd121 >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 I. - dinamica

la etapa 1 luna versus etapa initiald; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiald; p d 6 1. -

dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica la etapa 12 luni versus etapa initiala;

BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ, IRIST — stent cu eliberare de simvastatind; BMS —

stent metalic, DES — stent farmacologic active, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia

statistica fata de nivelul de referinta

Ceruloplasmina (tabelul 4.6) la etapa initiala este mult mai mica fata de lotul de control

in toate loturile I, 11, 111 (668,93+33,66 mg/L, 654,79 +29,36 mg/L, 685,98 +107,1 mg/L), fiind

totusi cu un nivel mai ridicat in lotul III (p<0,001). La 12 luni a fost o crestere a nivelului

ceruloplasminei fatd de initial in cele trei loturi (706,62+35,38 mg/L, 776,02+27,59 mg/L,
755,22 £32,05 mg/L).
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Tabelul 4.6. Nivelul ceruloplasminei si evolutia sa la diferite etape
(lotul de control N= 15 M =833,42mg/L m = 44,96)

Etape Lotul I Lotul 11 Lot I1I
BMS DES IRIST
Pin Puomn | P
N M m N M m N M m

pre 15|668,9 |33,6 |44 |654,7 29,3 |3 |6859 |107,1 | >0,05 | >0,05 | <0,001
PCI ** **

Post |8 |634,7 27,1 | 52| 623,8 22,7 |4 | 720,7 | 74,7 |>0,05 |>0,05 | >0,05

PCI *k%k **k*k

1lund | 24 | 564,0 |36,5 |41 |690,5 27,5 |4 7073 | 364 |<0,01|<0,01|>0,05

**k*k **

3luni | 7 |656,1 32,2 | 126573 |484 |7 |710,2 | 29,3 |>0,05|>0,05|>0,05
**

6luni |9 | 7542 29,6 |7 |546,9 26,1 |7 |723,6 |30,1 |>0,05]|>0,05|>0,05
**k*k

12 2 | 706,6 353 |8 |776,0 275 |8 | 755,2 | 32,0 |>0,05|>0,05|>0,05
luni *

Pdpost >0,05 <0,05 >0,05
Pd1l <0,05 >0,05 >0,05
Pds >0,05 >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05 >0,05
Pdz21 >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica Ceruloplasminei la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica la
etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6 1. -
dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 luni - dinamica la etapa 12 luni versus etapa initiala;
BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ, IRIST — stent cu eliberare de simvastatind; BMS —
stent metalic, DES — stent farmacologic active, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia
statistica fata de nivelul de referinta

Catalaza, la etapa initialad se prezintd ca si alti markeri antioxidanti cu un nivel mai
ridicat in lotul III statistic semnificativ fata de loturile I, II, ceea ce demonstreaza ca la pacientii
cu leziune monovasculara sistemul prooxidant (reprezentat de DAM si AIM) este mai putin
exprimat, iar cel antioxidant se afla intr-o pozitie mai buna. Astfel, in lotul IIT (IRIST) deja de la
etapa post PCI a crescut catalaza statistic semnificativ fatd de lotul I si IT (27,23+3,57 uM/L vs
17,24+1,43 pM/L si 16,32+1,04 pM/L). Un nivel ridicat mentinindu-se pind la 6 luni
(29,74+3,02 uM/L), dupa care la 12 luni a scazut semnificativ la 15,49+0,95 uM/L (tabelul 4.7).

Faptul cd pacientii se prezinta in lotul III cu catalaza mai ridicatd la etapa pre PCI si se
mentine 6 luni, s-ar datora posibil cd o parte din pacienti pe langd faptul ca erau 37,5% cu leziuni

monovascualre, o parte din ei (18,75%) erau initiati cu tratamentul cu statine anterior, iar
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simvastatina local din stentul IRIST a amplificat efectul antioxidant. Insi dupa 6 luni pe de o

parte complianta pacientilor a scazut, pe de altd parte si simvastatina din stent a scazut prin

eliberare.
Tabelul 4.7. Nivelul catalazei si evolutia sa la diferite etape
(lotul de control N =54 M =26,061 uM/L m = 0,903)
Etape Lotul | Lotul 11 Lot I1I
BMS DES IRIST
P P | Pun
N M m N M m | N M m

pre 19 | 14,6 13 | 54157 09 |11|254 3,2 >0,05 | <0,01 | <0,05

P C I *k*x *k*x

post |23 |17,2 14 |61]16,3 10 [13]|27.2 3,5 >0,05 | <0,05 | <0,05

PCI *k* **k*

1lund | 27 | 16,5 1,7 |50 154 09 |12]265 3,0 >0,05 | <0,05 | <0,01

*k* **k*

3luni |3 | 25,2 50 12 | 22,3 1,9 7 1231 2,0 >0,05 | >0,05 | <0,01
6luni |6 |21,9 1,6 13| 18,94 2,2 7 29,7 3,0 >0,05 | <0,05 | <0,05
*% %

12 3 | 14,6 1.4 11| 16,6 1,2 9 154 0,9 >0,05 | >0,05 | >0,05
luni *k*k *kk Hkk

Pdpost >0,05 >0,05 >0,05

Pdil >0,05 >0,05 >0,05

Pd3l >0,05 >0,05 >0,05

Pads! >0,05 >0,05 >0,05

Pd12l >0,05 <0,05 <0,05

Nota: p.d.post — dinamica catalazei la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica catalazei la
etapa 1 luni versus etapa initiald; p d 3 . - dinamica catalazei la etapa 3 luni versus etapa initiala; pd 6 1. -
dinamica catalazei la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 | - dinamica catalazei la etapa 12 luni
versus etapa initiala; BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ, IRIST — stent cu eliberare de
simvastatind; BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic active, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** -

p<0,001 - semnificatia statistica fata de nivelul de referinta

Nivelul superoxid dismutazei (SOD), un alt marker antioxidant, este mai mare in lotul III
- 936,8+66,64 u/c (p>0,05) fata de loturile I si II, dar mai mic decat in lotul de referinta (tabelul
4.8). Pana la etapa de 6 luni nivelul superoxid dismutazei este in crestere, indeosebi in loturile II
si I, 1147,82£79,4 u/c si 1014,0+98,25 u/c, depasind chiar si nivelul de referinta
(1075,28+16,49 u/c).

La etapa de 12 luni nivelul SOD a scdzut, indeosebi in loturile I si IT (673,63+126,69 u/c -
lotul 1, 739,7+78,5 u/c - lotul II si 826,76+86,36 u/c - lotul I11).
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Tabelul 4.8. Nivelul superoxid-dismutazei si evolutia sa la diferite etape
(lotul de control N =44 M =1075,28 u/c m = 16,49)

Etape Lotul I Lotul 11 Lot I1I
BMS DES IRIST
PrLu Pumm | Py
N M m N M m N M m

pre 19| 8153 |40,8 |54 /880,7 |432|11|9368 |66,6 |>0,05|>0,05|>0,05
*

PCI *k*x **k*

post |23 8856 |321 |61]9106 |385|13(9094 |79,6 |>0,05|>0,05]|>0,05
*

PCI *k*x **k*k

lluna | 27 | 931,2 | 39,5 |50 |952,5 51,5 (12| 1075,0 | 82,5 |>0,05|>0,05|>0,05

** **

3luni |3 | 9050 |131,2|12|980,4 931 |7 |1101,4 | 115,6 | >0,05 | >0,05 | >0,05

**

6luni |6 |959,1 |56,0 |13]|1147,8 |794 |7 |1014,0 | 98,2 |=0,06|>0,05|>0,05

12 3 | 6736 |126,6 |11 |739,7 785 |9 |826,76 | 86,3 | >0,05|>0,05|>0,05

luni *% Fekk ok
Pd post | >0,05 >0,05 >0,05
pau | >0,05 >0,05 >0,05
paai | >0,05 >0,05 >0,05
pael | >0,05 >0,05 >0,05
pa12r | >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica superoxid-dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 I. -
dinamica SOD la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus
etapa initiala; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 luni - dinamica la
etapa 12 luni versus etapa initiala; BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ, IRIST —
stent cu eliberare de simvastatina; BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic active, * -

p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fata de nivelul de referinta.

In ceea ce priveste oxidul nitric marcam faptul ci media nivelului pacientilor din lotul
Il (tabelul 4.9) 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 1I (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 langd un sistem prooxidant mai scazut fatd de cei multivasculari, disfunctia
endoteliala este la fel mai putin evidentiata. Nivelul NO creste in continuare pina la 6 luni in
lotul T (96,75+8,39 uM/L, p<0,01), lotul II (79,07+£5,07 uM/L vs 54,04+2,31 uM/L) si lotul III
(86,03+5,33 uM/L), fiind Imbunatatit de administrarea simvastatinei. Toate cele trei loturi au
avut un nivel NO mai ridicat chiar fata de nivelul de referinta. La 12 luni NO scade semnificativ

in lotul II i III, fiind mai pufin complianti la tratament acesti pacienti.
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Tabelul 4.9. Nivelul oxidului nitric si evolutia sa la diferite etape

(lotul de control N= 12 M =78,66 uM/L m = 2,72)

Etape Lotul | Lotul 11 Lot I11
BMS DES IRIST
PiLn Piin Puin
N M m N M m N M m
pre 19 | 56,5 43 |55|54,0 23 |11 |78,5 59 >0,05 | <0,01 | <0,01
post |23 (57,2 3,7 |61]|558 35 |13 795 5,3 >0,05 | <0,01 | <0,01
1luna | 27 | 57,7 24 |50 |58,4 22 |12 | 82,7 6,6 >0,05 | <0,001 | <0,01
**kx **kk
3luni |3 |62,1 9,7 12 | 65,5 6,3 |7 |87.1 10,9 | >0,05| >0,05 | >0,05
6luni | 6 | 96,7 8,3 13 79,0 50 |7 |86,0 53 >0,05 | >0,05 | >0,05
12 3 | 58,0 7.5 11 | 60,3 60 |9 |49.1 1,4 >0,05 | >0,05 | >0,05
Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pd 11 >0,05 >0,05 >0,05
Pd 3i >0,05 >0,05 >0,05
Pd 61 <0,001 >0,05 >0,05
Pd 121 >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica la
etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6 1. -
dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 luni - dinamica la etapa 12 luni versus etapa initiala;
BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ, IRIST — stent cu eliberare de simvastatind; BMS —
stent metalic, DES — stent farmacologic active, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia

statistica fata de nivelul de referinta

Succesele cercetarilor din ultimii ani au inldturat vechiul concept conform caruia
ateroscleroza este o simpla acumulare de lipide la nivelul peretelui arterial. Boala aterosclerotica
este insotita de niveluri serice crescute ale markerilor inflamatiei, inclusiv proteina C reactiva -
PCR, cu valoare prognostica doveditd. Inflamatia este responsabild de activarea multifocala si
multivasculara a placilor de aterom. Astfel, tintele terapeutice actuale 1n ateroscleroza nu se mai
adreseazd strict local, doar placilor stenozante responsabile, ci vizeazd global si placile
vulnerabile nestenozante cu potential trombogen. [85].

Proteina C reactiva inalt senzitiva (PCR-hs) este un marker important al inflamatiei
subclinice si, posibil, un factor de risc aterosclerotic in sine. Valoarea sa predictiva pentru
ischemia recurentd si mortalitate in angina stabila si instabila a fost amplu documentatd. La

comprimarea mecanica produsa de umflarea balonului si implantarea de stent se elibereaza PCR
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din placa de aterom. Din acest motiv, prezinta importanta elucidarea semnificatiei elevatiei PCR
dupa PCI [86].

Tabelul 4.10. Nivelul proteinei C reactive inalt senzitive si evolutia sa la diferite etape

Etape Lotul I Lotul 11 Lot I11
BMS DES IRIST
PLi P P
N M m N M m N M M

pre 18602 |098 (49|761 |133 |9 |782 |343 |>005 |>0,05 |>0,05
PCI

post |28|8,79 |0,27 |66]38,8 0,11 |12 6,75 |2,74 |>0,05 |>0,05 | >0,05
PCI

1luna | 30| 4,0 0553 |60[468 |067 [12]488 |0,88 |>0,05|>0,05 |>005

3luni |21 3,6 0,63 47411 |062 |[12]415 |1,18 |>0,05 |>0,05 |>0,05

6luni |20 /498 |098 |48|337 |046 |11|365 [1,01 |>005 |>0,05 |>0,05

12luni | 143,09 |0,72 |29 |442 |0,71 |14|443 |1,03 |>0,05 |>0,05 |>0,05

Pdpost >0,05 >0,05 >0,05
Pdul =0,06 <0,01 >0,05
Pdal >0,05 <0,01 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05 >0,05
Pdz2l >0,05 <0,05 <0,05

Nota: p.d.post — dinamica la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 I. - dinamica la etapa 1 luni versus
etapa initiald; p d 3 I. - dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiala; p d 6 1. - dinamica la etapa 6 luni
versus etapa initiala; p d 12 luni - dinamica la etapa 12 luni versus etapa initiald; BMS — stent metalic,

DES - stent farmacologic activ, IRIST — stent cu eliberare de simvastatina

In toate loturile de studiu s-a inregistrat un nivel PCR-hs mai mare de 5 mg/I (tabelul
4.10) dovada prezentei procesului inflamator in cadrul aterosclerozei la pacientii cu patologie
coronariand (lotul I - 6,02+0,98 mg/1, lotul II - 7,614+1,33 mg/l, lotul 11l - 7,82+3,43 mg/l). in
momentul efectuarii angioplastiei, impactul adus vasului este demonstrat de ridicarea nivelului
PCR-hs, marker al inflamatiei la etapa post-PCI (24 ore), in loturile BMS si DES (8,79+0,27
mg/l s1 8,840,11 mg/l respectiv). Dovada a efectului antiinflamator al simvastatinei din stentul
IRIST este 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). Dupa prima luna de tratament, PCR-hs a coborat sub 5 mg/1
si s-a mentinut la acest nivel pana la etapa de 12 luni: lotul I - 4,0+0,53 mg/I (p=0,06), lotul Il -
4,68+0,67 mg/l (p<0,01), lotul 111 - 4,88+0,88 mg/l (p>0,05). Nivelul PCR-hs de 5 mg/l a putut fi

mentinut sub tratamentul cu simvastatina la toate etapele studiului si in toate loturile (Figura 4.4)
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Fig.4.4. Dinamica indicilor proteinei C reactive Tnalt senzitive la diferite etape

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01; - semnificatia statistica fata de etapa pre PCI

4.4 Rata evenimentelor cardiovasculare majore in dependenta de stentul utilizat

In pofida faptului ca stentarea a inlocuit in mare masura angioplastia conventionala cu
balon cu modul preferat de interventie coronariand percutanata (PCI), in ultimii ani, exista
controverse considerabile cu privire la meritele relative ale stenturilor metalice (BMS) si cele cu
eliberare de medicamente (DES), sau pentru ce tipuri de pacienti si ce tip de stent este superior.

Avand 1n vedere ca stenturile DES au dovedit a avea restenoza si rate de
revascualarizare repetate inferioare fata de cele BMS, unele studii recente s-au raportat mai mari

rate de tromboza intrastent la pacientii cu DES, iar acest lucru a provocat ingrijorarea cu privire

la siguranta lor [7].
lotul Il 6,25 | 12,5 | 1875
11,38 1,38
lotul 11 | 8,28 | ] 11,04
o
lotul | 3,48 | 3,13 | 6,26
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Figura 4.5. Suma evenimentelor cardiovasculare pina la etapa del2 luni in lotul I (stent metalic)

& IM nonfatal
B SCA
OAVC
ORVT

B IM fatal

vs lotul II (stent farmacologic activ) si lotul III (stent cu eliberare de simvastatind)

Nota: @ - p 1,11 >0,05, p 1,111 >0,05, p II,111 >0,05- semnificatia statistica intre loturi
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IM nonfatal — infarct miocardic nonfatal, SCA — sindrom coronarian acut, AVC — accident
vascular acut, RVT — revascularizarea vasului tinta, IM fatal — infarct miocardic fatal.

in lotul I (BMS) suma evenimentelor cardiovasculare (Figura 4.5) s-a constituit din
sindrom coronarian acut manifestat la 6 luni la 3,13% (1) dupa PCI si revascularizarea vasului
tinta peste 12 luni la 3,13% (1). In lotul II (DES) suma evenimentelor cardiovasculare — 11,04%:
1,38% (1) a suportat infarct miocardic post PCI, ponderea au fost cu sindrom coronarian acut —
8,28% (6) la diferite etape post PCI si 1,38% (1) cu AVC suportat la 6 luni dupa revascularizare.
in lotul III suma evenimentelor cardiovasculare a fost 18,75% dintre care 12,5% (2) au fost
pacientii cu revascularizarea vasului {inta (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 (Figura 4.5).

ECVM (Figura 4.6) pina la 12 luni a inclus: infarctul miocardic nonfatal, infarct
miocardic fatal, AVC, revascularizarea vasului tinta. In lotul I a fost un pacient 6,26% (1) cu
revascularizarea vasului tinta. In lotul II - 1,38% (1) a suportat infarct miocardic nonfatal la etapa
1 luna post PCI, si 1,38 % (1) cu AVC la 6 luni post PCIL In lotul III un pacient (6,25%) a
suportat infarct miocardic nonfatal peste 1 lund dupa interventia de implantare a stentului si 2

pacienti (12,5%) revascularizarea vasului tinta.

lotul Il 6,25 [ 12,5 | 18,75
. @ IM nonfatal
11,38 @ IM fatal
jotul Il [T ] il
4 1738 o O0AVC
1 o218 ORVT
lotul | 6.26 |
0 5 10 15 20

Figura 4.6. Rata evenimentelor cardiovascualare majore pina la etapa de 12 luni in lotul I (stent
metalic) vs lotul Il (stent farmacologic activ) si lotul III (stent cu eliberare de simvastatina)
Nota: @ - p I,11 >0,05, p 1,111 >0,05, p II,111 >0,05 - semnificatia statistica intre loturi

IM nonfatal — infarct miocardic nonfatal, IM fatal — infarct miocardic fatal, AVC — accident

vascular acut, RVT — revascularizarea vasului tinta
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4.5 Dinamica markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in
functie de presiunea de umflare a stentului

In acest studiu, una dintre analize in urma revascularizarii prin PCI a fost axati pe evolutia
markerilor stresului oxidativ in functie de presiunea de umflare a stentului la implantarea
acestuia. Cu acest scop pacientii inclusi in studiu au fost repartizati in doua loturi; lotul I - 104
(88,9%) pacienti la care presiunea de umflare a stentului a fost de <14 atmosfere, si lotul II - 13
(11,1%) pacienti cu presiunea de umflare a stentului >14 atmosfere.

La pacientii din ambele loturi s-au examinat markerii prooxidanti (albumina ischemic
modificata, dialdehida malonicd) si cei antioxidanti (ceruloplasmina, catalaza, superoxid
dismutaza) (tabelul 4.11). Prejudiciul adus vasului coronar in timpul umflarii balonului s-a
observat in perioada imediatd (primele 24 ore dupa interventie) prin ridicarea nivelului
markerilor stresului oxidativ, in comparatie cu etapa pre-PCl. Astfel, nivelul AIM post-PCI a
constituit 447,02+10,1 uM/L vs. 416,35+11,6 uM/L in lotul I (p<0,01). In lotul II, desi s-a folosit
0 presiune de umflare a stentului mai mare de 14 atm, s-a inregistrat o scadere a indicilor AIM
de la 476,84+17,55, la etapa pre-PCI, la 441,75+21,58 uM/L.

Tabelul 4.11. Dinamica albuminei ischemic modificate si dialdehidei malonice in dependenta de

presiunea de umflare a stentului

Albumina ischemic Dialdehida malonica
modificata

Lotul N M m N M m
(<14 atm.) | 69 416,35 11,6 69 12,49 1,28

pre PCI

Lotul 1l 12 476,84 17,55 12 12,3 2,77
(>14 atm.)

pre PCI

Pl p<0,01 p>0,05

Lotul 82 447,02 10,1 82 19,11 2,89
(<14 atm.)

post PCI

Lotul 1l 13 441,75 21,58 13 12,32 1,86
(>14 atm.)

post PCI

P11l p>0,05 p=0,05

P d. post p<0,01 p>0,05

lotul |
P d. post p>0,05 p>0,05

Lotul 11

Nota: P d. post — dinamica albuminei ischemic modificate si dialdehidei malonice la etapa post

angioplastie
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Aceste date ar putea fi explicate prin faptul ca in acest lot 69,2% dintre pacienti au
primit 80 mg de simvastatina cu 12 ore pre-PCI, ceea ce a si determinat ca efectul antioxidant al
statinei sa fie mai pronuntat in aceasta grupa. Alt marker prooxidant, dialdehida malonica, a
inregistrat o crestere in perioada post-PCI de la 12,49+1,28 uM/L vs 19,11+2,89 uM/L (p=0,05)
pentru lotul I si practic aceleasi date, 12,3+2,7 7uM/L vs 12,32+1,86 uM/L (p>0,05), pentru
lotul 1l. Pe de alta parte, nivelul markerilor antioxidanti a crescut ca raspuns la un nivel ridicat al
markerilor prooxidanti. In perioada post-PCI catalaza a crescut in ambele loturi, in comparatie cu
etapa pre-PCI, demonstrand activarea stresului oxidativ ca raspuns la injuria adusa de
implantarea stentului: in lotul I de la 17,2340,99 uM/L la 17,81+1,05 uM/L pM/L; in lotul II de
la 15,13+1,7 uM/L 1a 19,43+£2,31 uM/L (p>0,05). Efectul antioxidant este mai marcat in lotul II,
ceea ce denotd o activare mai evidenta a apararii antioxidante la pacientii care au administrat
acut 80 mg de simvastatina (tabelul 4.12). Superoxid dismutaza (SOD), la fel ca si catalaza, a
raspuns la stresul oxidativ din timpul interventiei prin cresterea nivelului in perioada post-PCI.
Astfel, in lotul I, SOD a crescut de la 856,2+31,82 u/c la 896,1+29,84 u/c, iar in lotul Il de la
904,38+114,89 u/c la 939,2+78,44 u/c (p>0,05).

Tabelul 4.12. Dinamica catalazei si superoxid-dismutazei in dependenta de presiunea de umflare

a stentului
Catalaza Superoxid dismutaza
N M m N M m
Lotul | 69 17,23 0,99 69 865,2 31,82
(<14atm.)
pre PCI
Lotul 1 12 15,13 1,7 12 904,38 114,89
(>14atm.)
pre PCI
P I p>0,05 p>0,05
Lotul | 82 17,81 1,05 82 896,1 22,84
(<14atm.)
post PCI
Lotul I 13 19,43 2,31 13 939,2 78,44
(>14atm.)
post PCI
P Il p>0,05 p>0,05
P d. Post p>0,05 p>0,05
lotul 1
P d. Post p>0,05 p>0,05
lotul I

Nota: P d. post — dinamica catalazei si superoxid-dismutazei la etapa post versus etapa pre PCI
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In ceea ce priveste disfunctia endoteliald, prezentatd de oxidul nitric, a inregistrat schimbare
minora in perioada post PCI (tabelul 4.13).

Tabelul 4.13. Dinamica oxidului nitric si proteinei C inalt senzitive in dependenta de presiunea
de umflare a stentului

Oxidul Nitric PCR-hs
Lotul I (<14 atm) N M m N M m
Pre PCI 70 59,37 2,48 68 7,38 1,06
Lotul Il (>14atm.) | 12 50,57 3,05 6 7,53 1,97
Pre PCI
PI I p<0,05 p>0,05
Lotul I (<14 atm) 82 60,92 2,9 93 8,37 0,8
post PCI
Lotul Il (>14atm.) | 13 51,61 4,23 11 10,81 3,16
post PCI
P, Il p>0,05 p>0,05
P d. post p>0,05 p>0,05
lotul 1
P d. post p>0,05 p>0,05
lotul I
Nota: P d. post — dinamica oxidului nitric si proteinei C inalt senzitive etapa post versus etapa
pre PCI

Oxidul nitric in perioada post PCI era 60,92+2.9 uM/L fata de 59,374+2,48 uM/L initial in
lotul I si in lotul I a scazut nesemnificativ de la 51,61+4,23 uM/L la 50,57+4,23 uM/L (p>0,05).
Inflamatia in perioada imediata dupa revascualrizare a dat un raspuns relevant printr-un nivel
inalt al markerului proinflamator, si anume PCR-hs, in ambele loturi versus perioada pre PCI.
PCR-hs s-a ridicat in lotul I de la 7,38+1,06 mg/l la 8,37+£1,06 mg/l in lotul I si mult mai mult
pentru lotul Il - de la 7,53+1,97 mg/l la 10,81+3,16mg/l (p>0,05).

4.6 Evolutia parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in
functie de lungimea stentului

Lungimea leziunii §i lungimea de stent au fost raportati ca si predictori importanti ai RIS
pentru diferite tipuri de stenturi BMS si DES. Dintr-un stadiu incipient de interventie
coronariand, studiile au aratat ca mai des stenturile cu lungime mai mica au fost asociate cu mai
putine evenimente clinice de RIS. Lungimea segmentului stentat asemenea, s-a constatat a fi un
predictor important si independent de restenoza atunci cand se utilizeaza diferite tipuri de stent.
Alte studii vin in contradictoriu afirmand ca lungimea stentului nu are impact negativ asupra
restenozei nici in cazul BMS, nici pentru DES [87].

Studiul realizat a incercat sa scoata in evidenta dependenta de lungimea stentului a

nivelului de markeri ai stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei In perioada
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imediatd dupa PCI (24 ore). Lotul I a constituit un numar de 24 (20%) pacienti cu lungimea
stentului <15 mm, lotul Il un numar de 73 (60,8%) pacienti cu lungimea stentului 15-30 mm si

lotul III in numar de 23 (9,2%) cu lungimea stentului >30 mm.

Tabelul 4.14. Dinamica albuminei ischemic modificate in dependenta de lungimea stentului

Etape | Lotul I Lotul I Lotul 111 PLII PLIIT | PILIN
PCI <15 mm 15-30 mm >30 mm

Nl M | m [N| M | m [N|] M | m

pre 15| 358,6 | 28,9 | 54| 4353 | 11,8 | 15| 467,1 | 13,8 | p<0,05 | P<0,01 | p>0,05

post 20| 4174 | 21,2 | 61| 4415 | 10,5 | 16 | 505,9 | 20,8 | p>0,05 | P<0,05 | p<0,05

Pd.post =0,06 p>0,05 p>0,05
Nota: P d. post — dinamica albuminei ischemic modificate la etapa post versus etapa pre PCI.

Nivelul AIM deja la etapa initiala este mai inalt, statistic semnificativ, la pacientii din
lotul 11l cu lungimea stentului >30 mm, 467,1+£13.85 uM/L, reflectand un proces aterosclerotic
mai avansat fatd de loturile | si II, unde lungimea stentului era mai mica (358,614+28,9 uM/L si
435,39+11,89 uM/L). In perioda post-PCl, nivelul AIM a crescut in toate trei loturi (tabelul
4.14). Deoarece AIM este un marker al prezentei ischemiei miocardului, cresterea sa a fost mai
putin dependenta de lungimea stentului. DAM, cel mai relevant marker al stresului oxidativ, la
fel la etapa initiald a inregistrat o valoare semnificativ mai mare in lotul 1ll decat in lotul |
(lungimea stentului < 15 mm), 15,97+1,61 uM/L vs 9,71+1,34 uM/L (p<0,05), si nesemnificativ
mai mare decat in lotul IT (p>0,05), unde lungimea stentului a fost de 15-30 mm (15,97+1,61
uM/L vs.12,53+11,18 uM/L). La etapa post-PCI, nivelul DAM a crescut in toate loturile, insa cel
mai mult (practic dublu) in lotul III - 29,15+8,2 uM/L, in lotul | - 14,18+2,93 uM/L, in lotul Il -
16,48+3,1 uM/L (tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Dinamica dialdehidei malonice in dependenta de lungimea stentului

Etape | Lotul I Lotul 1 Lotul 11 PLII PLIIT | PILIN
PCI <15 mm 15-30 mm >30 mm

Nl M | m [N| M | m |[N|] M | m

pre 159,71 134 |54[1253 |1,18 |15]1597 | 1,61 | p>0,05 | P<0,05 | p>0,05

post 2011418 | 2,93 | 611648 |31 |16|2915 |82 |p>0,05]P<0,05]| p<0,05

Pd.post p>0,05 p>0,05 P<0,05
Nota: P d. post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post versus etapa pre PCI

Catalaza ca raspuns la ridicarea nivelului markerilor prooxidanti a crescut indeosebi in
lotul I si IIL. In lotul I etapa post PCI fata de etapa pre PCI a fost 23,03+2,84 pM/L vs.17,7+1,88
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uM/L, in lotul 1I-17,38+1,02 uM/L vs. 17,28+1,17 uM/L si lotul IIT 15,18+1,71 puM/L vs
13,84+1,36 uM/L (tabelul 4.16).

Tabelul 4.16. Dinamica catalazei in dependentd de lungimea stentului

Nota: P d. post — dinamica catalazei etapa post versus etapa pre PCI

Etape | Lotul I Lotul 11 Lotul 111 PLII PLIIT | PILIN
PCI <15 mm 15-30 mm >30 mm

N M m N M m N M m
pre 15| 17,7 1,88 |54 |17,28 | 1,17 | 15| 13,84 | 1,36 |p>0,05| p>0,05 | =0,06
post |20|18,03 |284 |61|17,38 | 1,02 |16| 15,18 |1,71 | =0,06 | p<0,05 | p>0,05
Ppost p>0,05 p>0,05 p>0,05

Superoxid dismutaza a fost markerul cel mai sensibil care a reactionat cel mai intens in

toate loturile indeosebi in lotul III. In lotul I etapa post PCI vs. pre PCI a fost de 943,81+63,14

u/c vs 877,59+63,54 u/c, in lotul II etapa post PCI a fost 895,04+36,32 u/c vs 890,83+39,7 u/c si
in lotul IIT — 891,84+49,18 u/c vs 805,76+72,14 u/c (tabelul 4.17).

Tabelul 4.17. Dinamica superoxid-dismutazei in dependenta de lungimea stentului

Nota: P d. post — dinamica superoxid-dismutazei etapa post versus etapa pre PCI

Etape | Lotul I Lotul 1 Lotul 111 PLII PLIIT | PILII
PCI <15 mm 15-30 mm >30 mm

N M m N M m N M m
pre 15|877,5 | 63,5 | 54|870,8 | 39,7 | 15| 805,7 | 72,1 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
post 20|943,8 | 63,2 | 618950 |36,3 |16 |891,8 | 49,1 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
Pd.post p>0,05 p>0,05 p>0,05

Disfunctia endoteliala practic nu a fost afectatd la fel ca si In cazul dependentei de

umflarea de presiune. NO in lotul I in perioada post PCI a scazut nesemnificativ de la 69,38+6,8

u/c la 65,44+4,8 u/cL in lotul III de al 49,7+1,82 u/c 1a 48,9+3,03 u/c (tabelul 4.18).

Tabelul 4.18. Dinamica oxidului nitric in dependenta de lungimea stentului

Etape Lotul | Lotul 11 Lotul 11 PLII PL I PIL I
PCI <15 mm 15-30 mm >30 mm

N M m N M m N M m
Pre 15169,38 | 6,8 |55|56,82 |25 15149,7 |1,82 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
Post 2016544 |48 |61]|60,1 3,71 |16 | 48,9 |3,03 | p>0,05 | p<0,01 | p<0,05
Pd.post p<0,05 p>0,05 p>0,05

Nota: P d. post — dinamica oxidului nitric la etapa post versus etapa pre PCI

Raspunsul inflamator evident prin ridicarea nivelului PCR-hs (tabelul 4.19) in perioada

post PCI a fost in special in lotul I si III. Astfel in lotul I a crescut de la 5,39+1,56 mg/l la
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8,72:1,91 mg/l (p>0,05), lotul III de la 9,12+2,65 mg/l la 11,911,81 mg/l (p<0,05). In lotul 1T a

fost o crestere nesemnificativa post PCI de la 7,22+1,22 mg/1 la 8,42 +0,94 mg/1.

Tabelul 4.19. Dinamica proteinei C reactive inalt senzitive in dependenta de lungimea stentului

Etape Lotul | Lotul 11 Lotul 111 PLII PI I PIL I
PCI <15 mm 15-30 mm >30 mm

N M m N m m N M m
Pre 121539 |156 |51|7,22 |1,22 |13]9,12 2,65 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
Post 208,72 191 [65(842 |094 |21|1191 |181 |p>0,05|p<0,05 | p<0,05
Pd.post p<0,05 p>0,05 p<0,05

Nota: P d. post — dinamica proteinei C reactive 1nalt senzitive la etapa post versus etapa pre PCI

4.7 Concluzii la capitolul 4

1. Sub tratamentul cu simvastatind, colesterolul a scazut semnificativ in toate trei loturi,

inregistrand dupa 1 luna de tratament nivelul <4,5 mmol/l. La etapa de 6 luni, in loturile II si
I11 colesterolul s-a mentinut la nivelul <5,0 mmol/l. Nivelul LDL-C la o luna dupa PCI si sub
tratament cu simvastatind a scazut semnificativ fafd de etapa initiald (p<0,05): in lotul I - cu

14,7%, in lotul II - cu 12,5% si in lotul III - cu 23,0%.

. Alterarea stresului oxidativ la pacientii cu ateroscleroza se determina la etapa initiald, pana la
revascularizare, prin niveluri mai ridicate ale markerilor AIM si DAM fata de nivelul de
referintd. Acest proces este mai atenuat la pacientii cu leziuni monovasculare, CU un proces
aterosclerotic mai pufin pronuntat, care au prevalat in lotul IRIST (37,5% vs 3,12% si
15,28%) (p<0,05). Impactul traumatic, indus de angioplastie prin cresterea nivelurilor AIM si
DAM in primele 24 ore post-PCl, a fost consemnat 1in toate trei loturi, fiind mai atenuat in
lotul Il datorita actiunii protectoare a simvastatinei locale din stentul IRIST. Markerii
antioxidanti (Cp, CAT, SOD) initial au inregistrat un nivel elevat in lotul IRIST, statistic
semnificativ fata de loturile I si II. Tratamentul cu simvastatind a avut efecte antioxidante
benefice in toate loturile, mentinand pana la 6 luni dupa PCI un nivel prooxidant scazut si

antioxidant ridicat vs etapa initiala.

. Disfunctia endoteliala initial se prezinta in concordanta cu markerii stresului oxidativ, printr-
un nivel mai ridicat al NO 1n lotul III: cu 38,9% fata de lotul I si cu 45,4% fata de lotul II
(p<0,01).
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4. Inflamatia, ce vine 1n asociere cu alti biomarkeri prezenti in ateroscleroza, este prezentata de
un nivel al PCR-hs mai mare de 5 mg/l la etapa pre-PCI in toate loturile. Efectul
antiinflamator al simvastatinei din stentul IRIST a fost pus in evidenta prin micsorarea
nivelului PCR-hs chiar din primele 24 ore dupa interventie. Nivelul PCR-hs pana la 5 mg/I
sub tratamentul cu simvastatina a putut fi mentinut la toate etapele studiului si in toate

loturile.

5. Suma evenimentelor cardiovasculare a fost statistic nesemnificativa, chiar daca in lotul III a
fost de 18,75% vs 6,26% in lotul I si 11,04% in lotul III. ECVM péna la 12 luni post-PCI a
costituit pentru lotul I - 6,26%, pentru lotul 11 —2,76% si lotul III — 18,75% (p>0,05).

6. Administrarea acuta a 80 mg de simvastatind cu 12 ore inainte de PCI la 69,2% dintre
pacienti la care s-a aplicat o presiune de umflare a stentului mai mare de 14 atm, s-a soldat
Cu sporirea capacitatii antioxidante si atenuarea celei prooxidante in comparatie cu pacientii
la care s-a aplicat o presiune chiar mai mica de 14 atm. Pe de alta parte, inflamatia, reflectata

de PCR-hs, a fost mai evidenta in lotul cu presiunea de umflare a stentului >14 atm.

7. Pacientii cu lungimea stentului >30 mm inaintea interventiei percutanate aveau un nivel inalt
al markerilor ischemici si prooxidanti (AIM, DAM), fatad de cei cu lungimea stentului mai

mica. Acesti markeri au avut o elevare ulterioara in perioada post-PCI.

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 afla la baza evolutiei diferitor afectiuni organice,
inclusiv cardiovasculare [8, 10, 11, 23].

Alterarea membranelor celulare si  decuplarea fosforilarii oxidative, activarea
metaloproteinazelor matricei extracelulare, expresiei citokinelor proinflamatoare, moleculelor de
adeziune celulara, precum §i migrarii §i proliferarii celulare sunt fenomenele cheie ce asociaza
stresul oxidativ si asigura sustenabilitatea lui patologica.

Sunt acumulate destule dovezi privind rolul stresului oxidativ in patogenia afectiunilor
coronariene, in primul rand la noima facilitérii pasajului transendotelial al colesterolului datorita
oxidarii lipoprotienelor cu densitatea joasa (LDL), activarii colagenazelor si gelatinazelor ce
rezulta in destabilizarea placii aterogene si riscul sindromului coronarian acut (SCA), cat si a

efectului protmobotic manifest. In acest context este de mentionat semnificatia fiziopatologici a
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stresului oxidativ in remodelarea coronariana, calitatea evolutiei careia influenteaza notabil
fezabilitatea si eficienta tratamentului cardiac antiischemic farmacologic si interventional.

Revascularizarea miocardului prin angioplastie cu implantare de stent (PCI) a optimizat
considerabil tratamentul afectiunilor coronariene, in special al celor severe, cum ar fi SCA si
stenoza coronariana >70%. Totodata, aplicarea manevrei PCI s-a dovedit a fi asociatd de riscul
evolutiei imediate sau la distanta a diferitor evenimente cardiovasculare majore (ECVM):
infarctul miocardic acut (IMA) periprocedural, non-fatal sau fatal, tromboza si restenoza intra-
stent (RIS), aparitia anginei pectorale instabile. Estimate per ansamblu aceste ECVM compromit
sau anihileazd totalmente efectul angioplastiei coronariene, determindnd necesitatea
revascularizarii repetate. Este de asemenea autentic si hazardul accidentelor vasculare cerebrale
(AVC) la pacientii supusi PCIL. In plan conceptual dezvoltarea postinterventionald a ECVM (e.qg.
tromboza si restenoza intra-stent) este vizata drept o consecintd a remodelarii coronariene
negative, iar AVC ar fi cauza disemindrii acesteia prin intermediul mediatorilor leziunilor
endoteliale cu actiune endocrina. Datele studiilor clinice si fundamentale au demonstrat, ca
periclitarea endoteliului vascular, proliferarea si migrarea celulara, sindromul ,,low-reflow” si
,no-reflow”, precum si reactivitatea coronariana exagerata la actiunea factorilor neuroendocrini
sunt mecanismele oportune ale remodeldrii coronariene negative [3, 6, 12]. Remarcabil cd in
geneza fiecaruia in parte stresul oxidativ are un rol concludent, fiind in acelasi timp si 0 interfata
de conexiune a disfunctiei endoteliald, raspunsului inflamator local Si sistemic, statusului
protrombotic si proliferativ.

Implementarea stenturilor medicate (DES) a redus marcant rata restenozei intr-stent,
comparativ cu stenturile bar metalice simple (BMS). Acest beneficiu este clar datorat
proprietatilor antiproliferative si citostatice ale polimerului ce acopera stentul DES. Cu toate
acestea actiunea antiproliferativa a senturilor DES conditioneaza atenuarea fenomenului de
reendotelizare realizata de celulele endoteliale progentioare circulante si rezidente, rezultand in
riscul disfunctiei reactivitatii coronariene endoteliu dependente. Leziunea acutd a endoteliului
coronarian este indispensabila de procedura traumatica de stentare a stentului, care formeaza pe
o0 parte conditii de activare a stresului oxidativ si infiltrare in peretele arterei abordate a celulelor
proinflamatoare din fluxul sanguin, iar pe de altd parte activeaza procesele de migrare si
proliferare celulara controlate de catre oxidul nitric (NO). La randul sau SRO cresc carenta de
NO prin formarea excesiva a peroxinitritului (ONOQO") din reactia lui cu anionul peroxid si

amplificd mecanismele celulare si moleculare implicate in remodelarea coronariana negativa.
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Infiltrarea neutrofilelor si macrofagelor in zona neointimei, doveditd ca o componenta
importanta a RIS, reprezinta o sursa de formare a radicalilor liberi de oxigen, care respectiv vor
asocia si sustine la distanta procesul de remodelare coronariana negativa dupa angioplastie.

Prin urmare, modularea si corectia mecanismelor remodelarii coronariene negative ce
sunt influentate de stresul oxidativ, disfunctia endoteliala, raspunsul inflamator exagerat poate fi
un suport terapeutic insemnat al EVCM la pacientii expusi PCIL. La aceastd conotatie se anunta
prioritatea statinelor, care desi au esit initial la rampa prin actiunea lor hipolipemianta, au ramas
in priza tratamentului cardiovascular gratie efectelor lor pleiotrope de ordin antioxidant,
antiinflamator, antiproliferativ, antitrombotic, antimigrator etc. [14, 16, 19, 20]. Mai mult decat
atat, ultimii 7-10 ani ai cardiologiei interventionale se remarcd prin tentativa de studiu
experimental [179, 190 181] si implementare clinica a stenturilor acoperite cu diferite statine,
care prin eliminarea lor locald continud pot asigura prin efectele pleiotrope un beneficiu pertinent
privind remodelarea coronariana negativa si riscul evolugiei postprocedurale a ECVM.

A. Zago si colabarotarii publica in 2012 unele din primele rezultate clinice ale stentului
acoperit cu simvastatind, referintele principale fiind datele analizei cantitative a hiperplaziei
neointime atestate prin intermediul ecografiei intravasculare (IVUS) la distanta de 6 luni dupa
angioplastie [182]. Volumul neointimei la pacientii cu implantarea stentului acoperit cu
simvastatind a fost semnificativ mai mic fatd de indicele stentului BMS, fapt ce a dat cursul
implementarii acestei modalitatii de actiune a statinelor in cadrul angioplastiei.

Cu toate cd, actiunea locala a statinelor ce acopera stenturile coronariene se considera a fi
mai eficientd asupra formari neointimei comparativ CU actiunea generalizata a remediului la
administrare per 0s, experienta utilizarii acestor tipuri de stent are inca putine dovezi, inclusiv
sub aspectul modificarii stresului oxidativ.

Din constatarile mentionate deriva mai multe abordari insemnate de studiu, care nu sunt
pe deplin elucidate la ora actuala si care au consolidat obiectivele centrale ale cercetarii noastre:

1. Evaluarea activitatii periprocedurale a stresului oxidativ la pacientii supusi angioplastiei
cu implantare de stent in consonanta cu markerii leziunii miocardului inerenta PCI;

2. Evaluarea impactului traumatic al PCl asupra modificarilor timpurii ale markerilor
stresului oxidativ si relatiei lor cu lungimea stentului si presiunea de expandare a
acestuia;

3. Aplicarea si aprecierea eficientei stentului acoperit cu simvastatina asupra ratei EVCM la
distanta de 12 luni dupa angioplastie, cat si intensitatii stresului oxidativ comparativ cu

stenturile DES si BMS, precum si diferite doze de administrare per os a simvastatinei.
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Studiul a fost realizat in Clinica Institutului de Cardiologie pe un lot de 120 de pacienti cu
angina pectorala stabila supusi angioplastiei, in care au predominat barbatii (80%). In functie de
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.

Privind doza simvastatinei administrate postinterventional pe perioada de 12 luni au fost
delimitate 3 loturi:

Lotul I (62 de pacienti) - administrarea simvastatinei in doza de 20 mg/zi.

Lotul 11 (26 de pacienti) - administrarea simvastatinei in doza de 40 mg/zi.

Lotul III (32 de pacienti) - administrarea simvastatinei in doza de 40 mg/zi, dar precedata de
administrarea preprocedurald (<12 ore) a statinei in doza de 80 mg.

Dependenta dintre stresul oxidativ si tipul stentului a fost elucidatd in cadrul analizai
comparative a 3 loturi:

Lotul I (32 de pacienti) - angioplastia cu stentul BMS.
Lotul 11 (72 de pacienti) - angioplastia cu stentul DES.
Lotul III (16 pacienti) - angioplastia cu stentul acoperit cu simvastatina (IRIST).

Privind relatia dintre stresul oxidativ si aranjamentele fizico-anatomice ale angioplastiei
loturile sa-u format in baza urmatoarelor criterii:

e presiunea de expandare a stentului <14 mm Hg (lotul I, 104 de pacienti) si >14 mm Hg

(lotul 11, 13 pacienti);

e lungimea stentului <15 mm (lotul I, 24 de pacienti), cuprinsa intre 15-20 mm (lotul Il, 73
de pacienti) si >30 mm (lotul III, 23 de pacienti).

Evaluarea stresului oxidativ s-a efectuat prin intermediul markerilor principali circulanti
(dialdehida malonicd, catalaza, superoxid-dismutaza, ceruloplasmina si albumina ischemic
modificatd), determinati la pacientii inclusi in studiu la perioada preinterventionala 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).

De asemenea la toti pacientii s-au determinat indicii profilului lipidic, care s-au
monitorizat pe toatd perioada postprocedurald de supraveghere in functie de modalitatea de
administrare a simvastatinei. Statusul functional al miocardului s-a estimat prin ecocardiografie,
eficeinta revascularizarii fiind apreciatd prin intermediul testului cu efort fizic, utilizand

protocolul Bruce. Majoritatea pacientilor din studiu (64,2%) suusi angioplastiei au demonstrat la
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examenul de angiocoronarografie leziuni tricoronariene. In restul cazurilor distribuirea leziunilor
mono- si bicoronariene a fost practic egala (15% si, respectiv, 20,8%). Rata diabetului zaharat in
lotul pacientilor a atins cote de 20%, iar in 10% cazuri s-a stabilit alterarea tolerantei la glucoza.

Tratamentul cardiovascular administrat in perioada postprocedurala a inclus de regula
beta-adrenoblocantele, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei I, nitratii de durata,
antagonistii canalelor de calciu, aspirina si clopidogrel. Estimarile biochimice ale pacientilor
efectuate nemijlocit Tnainte de angioplastie denota fenomenul de augmentare a stresului oxidativ.
Astfel, nivelul seric al dialdehidei malonice (DAM), unul din produsele finale ale peroxidarii
lipidelor, se deceleaza semnificativ elevat in medie de 2,8 ori fatd de indicele lotului martor
(persoanele sanatoase). Modificari similare ale markerului atestate la pacientii cu afetiuni
coronariene au fost relatate si de alti autori, continutul seric ale acestuia avand valoarea
predictiva notabila asupra pronosticului de durata [188, 189]. Majorarea dialdehidei malonice in
studiul nostru este in acord cu rata inaltd a leziunilor tricoronariene, fapt ce indica asupra
conexiunii fiziopatologice intre stresul oxidativ si evolutia afectiunilor coronariene. Elevarea
DAM este asociata de reducerea semnificativa a markerilor defensivei antioxidante, prin se poate
admite rolul incompetentei sistemului antioxidant in activarea stresului oxidativ.

Astfel, continutul seric al catalazei este depreciat cu pana la 47,7% fata de markerul
lotului martor, iar superoxid-dismutaza (SOD) are un declin mediu de 19,3%.

Catalaza este importanta in vederea prevenirii acumularii peroxidului de hidrogen, iar
SOD asigura metabolizarea celui mai agresiv radical liber de oxigen, anionului superoxid.

Mcsorarea expresiei SOD se anunta si un predictor al disfunctiei endoteliale, intrucat
excesul de anion superoxid reduce viabilitatea biologica a oxidului nitric cu pana la 50%. Nivelul
circulant preprocedural al acestuia din urma este in studiul nostru semnificativ redus,
decrementul ating cota maxima de 35,6% fata de indicele lotului martor.

Activarea stresului oxidativ si disfunctia endoteliald la pacientii supusi angioplastiei sunt
acompaniate si de un raspuns inflamator exagerat, fapt validat prin valoarea serica crescuta a
PCR-hs, aceasta fiind cuprinsa intre 5,95 si 6,24 mg/l. Potrivit ghidurilor Asociatiei Americane a
Inimii si Colegiului Cardiologilor Americani asa valori ale PCR-hs corespund unui risc
cardiovascular 1nalt (>3,0mg/l). Analiza dinamicei postprocedurale a markerilor stresului
oxidativ, inclusiv in functie de dozele simvastatinei administrate trece in evidentd mai multe
particularitati.

In primul rand, impactul traumatic al manevrei de stentare se impune prin cresterea

semnificativa a continutului seric al DAM in primele 24 de ore dupa dupa angioplastie.
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In al doilea rand, este destul de evidentd inferioritatea incrementului relativ al DAM in
lotul IIT de pacienti, care au administrat intr-o prizd simvastatind inainte de PCI in doza maxima
(80 mg) comparativ cu celelalte 2 loturi: 27,9% vs 38,1% (lotul 1) vs 85,7% (lotul I1).

In randul trei, cresterea DAM in perioada postprocedurald incipientd nu este urmati de
reducerea conginutului seric al enzimelor antioxidante principale, catalaza si SOD. Dimpotriva a
fost constatata chiar majorarea lor neinsemnata (€.g. a catalazei in lotul III cu pana la 21,3%), dar
valorile atinse raman sub nivelul lotului martor. Prin urmare impactul traumatic al stentarii
contribuie la activarea sistemului antioxidant, dar majorarca depistata a catalazei si SOD este
insuficientd pentru a neutraliza formarea excesiva a SRO. Pe de alta parte cresterea SOD cu pana
la 8% este urmata de majorarea cu pana la 5,5% a oxidului nitric.

In randul patru, dinamica DAM la distanta de 12 luni demonstreaza un declin concludent
fata de nivelul iminent perioadei incipiente (24 de ore) dupa PCI, acesta continuind pana la luna
6, cand se consemneaza cele mai mici valori ale DAM, subiacente nivelului preprocedural al
markerului. De mentionat, ca cea mai pronuntata depreciere (24 ore - 6 luni) este caracteristica
pacientilor lotului III, aceasta atingand cota medie de 72% vs 53,2% (lotul 1) vs 53,7% (lotul II).
Totusi, in toate 3 loturi nivelul DAM atins dupa 6 luni de la angioplastie este semnificativ
superior markerului lotului martor. O alta particularitate evidentd ar fi cresterea DAM in
perioada 6-12 luni dupa PCI, aceasta fiind mai reprezentativa in loturile I si 1l, determinand
valori medii ale markerului peste valoarea lui preinterventionala. in lotul III, nivelul DAM dupa
12 luni se deceleaza subiacentd markerului preinterventional. Conceptual este important, ca
declinul DAM in perioada 24 ore — 6 luni este asociat de cresterea valorii serice a catalazei si
SOD, rata acesteia fiind superioara in lotul III. Totodata, cresterea DAM in perioada 6-12 luni se
coreleaza cu diminuarea catalazei si SOD.

Dinamica oxidului nitric pe perioada postprocedurala este similard dinamicii catalazei si
SOD si se afla in raport indirect cu dinamica DAM. Nivelul NO la luna 6, ca si nivelul SOD, nu
difera semnificativ de markerii lotului martor in toate cele 3 loturi.

Asadar, activarea stresului oxidativ asociaza leziunile coronariene la pacientii eligibili la
PCI si se accentueazd in primele 24 de ore dupa revascularizare, drept o repercusiune importanta
a impactului traumatic al stentdrii. O modalitate fiabila de atenuare In acest sens este incdrcarea
pacientului cu simvastatind in doza maxima (80 mg), <12 ore Tnainte de angioplastie.

Pacientii din lotul III, care dupa incarcatura cu simvastatind au continuat administrarea
preparatului in doza de 40 mg/kg au avut pe o parte cea mai concludentd reducere a DAM si
majorare a catalazei si SOD catre luna 6 a perioadei postprocedurale, iar pe de alta parte o

crestere mai slaba a intensitatii stresului oxidativ pe perioada 6-12 luni. Dinamica ascendenta a
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stresului oxidativ pe perioada 6-12 luni poate fi atribuitd epuizarii capacitatii Sistemului
antioxidant, iar dialdehida malonica, un predictor al postconditionarii de sustinere a remodelarii
coronariene negative dupa angioplastie.

R.Juni si colab. (2013) considera ca formarea excesiva a SRO 1n primele ore si zile dupa
angioplastie este datorata nu numai celulelor proinflamatoare inflitrate pe fondalul denudarii, dar
si celulelor musculare netede vasculare care sunt activate, migreaza si prolifereaza in zona
neointimei, cat si fibroblastilor [190]. Cresterea expresiei SRO este identificata in primele 24-48
de ore dupa PCI nu numai in media musculara, dar si in adventice si este limitata in conditiile
inhibitei oxidazei nicotinamid dinucleotidului fosfat, xantin-oxidazei si nitric-oxid-sintetazei
inductibile. Activarea oxidazei nicotinamid dinucleotidului fosfat este coroborata mai insistent in
geneza SRO la implantarea stenturilor BMS, iar in cadrul stenturilor DES acest mecanism este
mai putin evident, dar asociat de geneza mitocondriald a superoxidului anion si radicalului
hidroxil. Un mecanism comun ala activarii stresului oxidativ in diferite paterne alterative ale
arterelor coronariene este disfunctia endoteliala, fapt confirmat si in studiul nostru, data fiind
dinamica inteligibila a NO in raport cu dinamica DAM, catalazei si SOD.

Y.Zang si colab. (2011) au relatat prezenta corelarii stranse intre nivelul NO si al
markerilor stresului oxidativ la pacientii supusi angioplastiei, iar ameliorarea sistemului NO-e-
NOS prin administrarea tetrabiopterinei, cofactorului cheie al sintezei NO, are beneficiu atat
asupra dinamicii stresului oxidativ, cat si remodeldrii coronariene negative [191].

Trialul clinic pilot randomizat, dublu orb PREVEC, care este actualmente in desfasurare
(2013-2016) pe pacientii cu revascularizare primard a IMA are drept obiectiv evaluarea
tratamentului antioxidant asupra zonei infarctului miocardic, dinamicii markerilor stresului
oxidativ si inflamatiei Sistemice in primele 24 ore, cat si la distanta de 84 de zile de la
angioplastie [192].

In studiul nostru doza mai mare de simvastatind (40 mg/zi) s-a remarcat prin efect mai
pronuntat de atenuare a stresului oxidativ: In deosebi cand este administratd pe fondalul
incarcarii pacientului cu doza maxima (80 mg) nemijlocit Tnainte de PCI. Efectul antioxidant al
simvastatinei este acompaniat de reducerea continutului seric al PCR-hs, markerul cheie al
inflamatiei sistemice. Rata pacientilor lotului 11l cu nivelul PCR-hs <2 mg/l inerent sfarsitului
perioadei de supraveghere este cea mai mare: 42,86% vs 29,41% (lotul 1) vs 33,33% (lotul II).

Administrarea simvastatinei in doza mai mare s-a manifestat prin reducerea riscului
evolutiei cardiovasculare agravate dupa PCI.

Astfel, rata ECVM pe perioada de supraveghere de 12 luni in lotul I (doza mica a
simvastatinei de 20 mg/zi) este cea mai mare (12,88%), aceasta fiind in descrestere in lotul III
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(9,3%) si lotul II (7,7%). Totodata, doza mai mare de simvastatina a impus si o protectie
periporecedurald mai eficientd a miocardului, data fiind absenta modificarilor markerilor leziunii
cardiace: troponina T si CK-MB. Evidentele noastre sunt in acord si cu datele altor autori, care
au relatat ca penuria administrarii statinelor inainte de angioplastie se manifestd prin cresterea
ratei IMA postprocedural [22]. Potrivit opiniei lui L.Wang si colab. (2014) consolidata de o
meta-analiza a 24 de trialuri randomizate beneficiul incércarii preinterventionale cu simvastatind
in doza maxima (80 mg) este destul de concludent la pacientii care nu au administrat statine pana
la angioplastie [193].

M. Leoncini si colab. (2013) considera ca efectele pleiotrope benefice ale statinelor
administrate preprocedural la paceintii supusi angiopalstiei sunt in parte determinate de inhibitia
formarii produselor intermediare ale prostanoizilor, fapt ce conduce la angrenarea sistemului
proteinelor de soc intracelulare ce poseda efect notabil antioxidant, de ameliorare a functiei
endoteliului gratie segregarii enzimei de sintezd a NO din caveola endoteliala, antiinflamator,
antitrombotic etc. [194].

Efectul incarcaturii preprocedurale cu simvastatind a pacientului Tnainte de angioplastie
asupra evolutiei postprocedurale a stresului oxidativ are la baza si capacitatea statinei de a induce
un efect antioxidant rapid.

Astfel, M.Marketou si colab. (2006) au demonstrat intr-un studiu comparativ al efectelor
antioxidante si antiinflamatoare ale simvastatinei vs atorvastatina, administrate in doza de 40
mg/zi, ca reducerea continutului seric total al peroxidelor lipidelor are loc deja dupa 2 ore de la
actiunea statinelor, aceasta devenind mai accentuata la distanta de 24 ore, fiind totodatd asociata
de reducerea nivelurilor circulante ale factorului de necroza tumorald alpha, interleukinei 6 si
moleculei de adeziune vasculara intercelulara 1 [195]. Prin urmare, destul de prompt se
evidentiaza actiunile antioxidanta, antiinflamatoare si antitromboticd, care sunt foarte importante
in vederea reglarii evolutiei remodelarii coronariene negative dupd angioplastie.

O valoare deosebita conceptuald si practica merita datele ce se refera la efectul asupra
dinamicii markerilor stresului oxidativ propriu stenturilor acoperite cu statine, care in studiul
nostru au fost implantate la 16 pacienti. Fezabilitatea acestora a fost comparatd cu stenturile
BMS si DES. De mentionat in acest context, ca nivelul circulant al DAM evaluat in primele 24
de ore dupa PCI a fost cel mai mic la pacientii lotului cu IRIST, decrementul constituind 42,1%
fata de markerul lotului 1 s1 37,1% fata de lotul 2 (p<0,05). Valoarea inferioara a DAM din lotul

3 comparativ cu celelalte doua loturi se mentine la distanta de 6 si 12 luni.
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Efectul antioxidant al stenturilor acoperite cu simvastatind s-a manifestat prin valori
semnificativ majorate ale continutului seric al catalazei fatd de cele ale markerului inerent
loturilor 1 si 2 pe toata perioada postprocedurala cu exceptia estimarii de la sfarsitul lunii 12,

Cu toate acestea nivelul circulant al SOD nu a diferit semnificativ intre loturile analizate
in functie de tipul stentului. Plauzibil de admis, ca expresia catalazei este mai concludent
influentatd de actiunea locala a simvastatinei in cadrul stentului IRIST comparativ cu superoxid-
dismutaza. Beneficiul IRIST asupra DAM si catalazei a fost asociat de un efect pertinent asupra
functionalitatii endoteliului vascular. Nivelul sanguin al oxidului nitric s-a decelat semnificativ
mai mare in lotul 3 dupa 24 de ore si prima lund de la momentul angioplastiei, decalajul vs NO
din loturile 1 si 2 depasind cota de 40,5%. Ameliorarea sistemului de control al oxidului nitric
sub actiunea IRIST este 1n consonantd cu reducerca semnificativa a albuminei ischemic
modificate anume in aceste perioade, fapt ce trece in evidentd autenticitatea revirimentului
asupra reactivitatii coronariene endoteliu dependente.

Superioritatea cantitativa a oxidului nitric sub actiunea IRIST ar fi determinatd nu numai
de limitarea metabolizarii acestuia da catre radicalii liberi de oxigen, dar si de activarea
fenomenului de reendotelizare, atestata inca in primul studiu de aplicare a stentului acoperit cu
simvastatind in leziunile coronariene [182]. Totodata, influenta actiunii locale a simvastatinei
asupra PCR-hs nu s-a manifestat notabil pe perioada postprocedurala 1-12 luni, desi estimarile
precoce (24 de ore) ale markerului indica o micsorare a markerului fatd de loturile 1 si 2 in
medie cu 22,3%, dar statistic nesemnificativd. Cu toate acestea efectele pozitive ale stentului
IRIST privind stresul oxidativ, disfunctia endoteliald si inflamatia sistemica nu au fost traduse
prin beneficiu asupra ratei evenimentelor cardiovasculare majore dupa angioplastie.

Evaluarea relatiei stresului oxidativ cu presiunea de expandare a stentului in perioada
postprocedurald incipientd (24 de ore) nu a stabilit diferente semnificative intre nivelurile
circulante ale albuminei ischemic modificate si DAM caracteristice pacientilor loturilor in care s-
a aplicat presiunea <14 atm si >14 atm. Totodata, continutul seric al PCR-hs identificat in
primele 24 de ore dupa PCI este cu 29,15% mai mare in cazul presiunii >14 atm. In acest lot
markerul a crescut fatd de nivelul preprocedural cu 43,56%, iar in lotul cu presiunea <14 atm
incrementul a fost de numai 13,41%. Diferenta intre cotele relative de crestere a PCR-hs este
semnificativ mai mare la pacientii cu presiunea de expandare a stentului >14 atm.

Prin urmare o presiune mai mare ar determina un impact traumatic mai pronuntat asupra
structurilor peretelui arterei coronariene abordate ce faciliteazd declansarea raspunsului

inflamator, dar nu se manifestd superior privind intensitatea stresului oxidativ.
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Daca profunzimea implantarii stentului nu a influentat semnificativ stresul oxidativ in
primele 24 de ore dupda PCI, atunci lungimea stentului, care corespunde zonei de extindere a
leziunilor coronariene a actionat in mod direct asupra markerilor explorati.

Nivelul seric al DAM in lotul pacientilor cu lungimea stentului >30 mm este semnificativ
mai mare comparativ cu lungimea <15 mm si cea cuprinsa intre 15 si 30 mm. Intre ultimele
loturi diferenta dialdehidei malonice nu este semnificativa. Pe de alta parte, conginutul seric al
catalazei si SOD se anuntd mai redus in lungimea maxima a stentului, dar reculul este
nesemnificativ. Intre modificarea DAM si NO in functie de lungimea stentului se urmareste o
relaie inversa, diferenta markerului disfunctiei endoteliale lotului pacientilor cu lungimea
stentului >30 mm fata de celelalte doua referinte este semnificativa.

Nivelul PCR-hs s-a decelat intr-ul raport inteligibil cu dinamica incipienta a DAM si
NO, valorile markerului in lotul pacientilor cu lungimea stentului >30 mm fiind semnificativ mai
mari comparativ cu celelalte doua loturi.

Date similare privind rolul lungimii stentului in activarea stresului oxidativ si
raspunsului inflamator, cét si augmentarea disfunctiei endoteliale au fost relatate si de alti autori,
acestea fiind factori de risc privind evolutia restenozei intra-stent si alte evenimente
cardiovasculare majore [9]. La aceasta conotatie sunt importante datele relatate de T.Noro si
colab. (2014), potrivit carora atenuarea stresului oxidativ inainte de PCI gratie micsorarii
formarii SRO se impune cert prin reducerea ratei ECVM la distnta de peste 63 luni [43].

Asadar, 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 dupd 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 completeazd viziunea bazatd pe legatura
dintre defensiva antioxidanta si evolutia cardiovasculara agravata dupa angioplastie [21].

Un alt aspect consolidat consta in demonstrarea eficientei superioare a administrarii
postprocedurale a simvastatinei in doza de 40 mg/zi precedate de o Incarcadturd 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 inflamaftiei
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.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

in baza cercetirilor efectuate au fost elaborate urmaitoarele concluzii:
Conform cercetarilor efectuate pretratamentul cu 80 mg, precum si doza de 40 mg de
simvastatind oferd o protectie periprocedurala 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.
In acest studiu, activarea stresului oxidativ la pacientii cu angini pectorald stabild 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 procedurda, manifestand o
crestere a AIM si DAM. Pretratamentul cu 80 mg de simvastatind si doza de 40 mg de
simvastatind atenueaza mai concludent activarea stresului oxidativ fata de doza de 20 mg
administrata post-PCI.
Pacientii cu angind pectorala stabila inclusi in studiu prezentau la etapa pre-PCI un statut
antioxidant (Cp, CAT, SOD) scizut, statistic semnificativ, fata de lotul de referinta. In
urma revascularizarii prin angioplastia coronariand 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
semnificativa in primele 24 ore dupd 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 dupa 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-PCI
si 0 doza zilnica de 40 mg de simvastatind vs lotul cu 20 mg de simvastatind 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%).
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6. Conform rezultatelor studiului, ameliorarea disfunctiei endoteliale, estimata dupa
cresterea cantitatii de oxid nitric circulant, dupa 3 luni de tratament se inregistreaza la toti
pacientii tratati 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% 1n lotul IIL.

7. Conform datelor studiului realizat, impactul traumatic al angioplastiei a determinat o
activare semnificativa 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 statina, asociat
cu administrarea a 20 mg de statina post-PCI.

8. 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.

9. Problema stiintifica solutionatd a permis de a stabili pentru practica si stiinta medicald
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 angioplastiei coronariene. Studiul realizat a
permis compararea datelor in functie de aplicarea diferitor tipuri de stenturi, inclusiv a

stentului acoperit cu simvastatina.
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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 angioplastic 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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Chestionarul medical al pacientului

Nr. Fisei
Numarul de ordine
Nume, Prenume, Patronimic

Anexa 1

Data nasterii

Perioada aflarii stationar

Domiciliu
Telefon
Functia
Etapa I pina la PCI
1. Date Virsta de la ultima stentare
generale
2. Data nasterii
3. Locul de trai 1. Urban (si centru rational) 2. Rural
4. Genul 1. Masculin 2. Feminin
5. Inaltimea,m
6. Greutate, kg
7. Studii 1.Medii incomplete 2. Medii 3.Superioare
incomplete/scoala de meserii
4.Superioare 5. Postuniversitare
8. Starea civila 1. Celibatar 2. Casatorit 3. Divortat 4. Vaduv
9. | Anam Patologia glandei tiroide 0. Nu
neza 1. Tiroidita auroimuna hipertrofica
2. Tiroidita auroimuna hipertrofico-nodulara
3. Altele 4. Tiroidita nodulara
10. Alte probleme endocrine (exc. DZ) | 0. Nu 1. Da
11. Colecisitita cronica 0. Nu 1.Acalculoasa 2. Calculoasa 3.
Colecistectomie
12. Patologia ficatului 0 Nu 1 Hepatita virala
2 Hepatita cronica de alta etiologie 3 Altele
13. Patologie gastrointestinala 0 Nu 1 Gastritd 2 Boala ulceroasa 3 Colita
4 Combinatii 5 Altele
14. Pancreatitd cronica 0. Nu 1. S-a tratat ( documentat)
15. Constipatii 0. Nu 1. Periodic 3. Permanent
16. Patologia sistemului urinar 0.Nu 1. adenom de prostata 2. pielonefrita cronica 3.
Urolitiaza
4.1+2+3 5.2+3 6.3+1 6. 2+1 8.Altele
17. AVC 0 Nu 1 Tranzitor 2 Ischemic 3 Hemoragic
18. TBC 0. Nu 1. Da
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19. Artropatii 0. Nu 1.Guta 2.Artoza 3.Aletele
20. Probleme pulmonare 0.Nu 1. Bronsita cronica 3. Pneumoscleroza
3. 142 4. Altele
21. Infectii in antecedente 0. Nu 1. Da
22. Alergie medicamente, alimente, etc. | 0. Nu 1. Da
23. Menopauza, ani
24. | Acuze la | Palpitatii 0. Nu 1.Da
internare
25. Dispnee 0. Nu 1. Da
26. Insuficienta cardiaca 0. Nu 1.INXHA 2. INYHA 3. Il NYHA 4. IV
NYHA
27. Fatigabilitate 0. Nu 1. Da
28. Vertij 0. Nu 1. Da
29. Cefalee 0. Nu 1. Da
30. Edeme 0. Nu 1. Da
3L Acufene 0. Nu 1. Da
32. Fosfene 0. Nu 1. Da
33. Pierdere de constiinta 0. Nu 1. Da
34. Depresie 0. Nu 1.Da
35. | Acuze la | Prezenta anginei 0. Nu 1. Da
internare-
angina
36. Perioada agravarii anginei. Zile
37. Intensitatea durerilor 1. Usoara 2. medie 3. Grava
38. Dureri anginoase 1. Tipice 2. Atipice
39. | Caracteru | Constrictive/ Apasator 0. Nu 1. Da
| durerii
40. Arsura 0. Nu 1. Da
41. Intepatura 0. Nu 1. Da
42. Alt caracter decit cel mentionat mai | 0. Nu 1. Da
sus
43. | Localiza | Retrosternal 0. Nu 1. Da
rea
durerilor
44, Regiunea toracala stinga 0. Nu 1. Da
45. Umarul sting 0. Nu 1. Da
46. Membrul superior sting 0. Nu 1.Da
47. Gat 0. Nu 1. Da
48. Mandibula 0. Nu 1. Da
49, Alta localizare decit cea mentionata | 0. Nu 1. Da
mai sus
50. Debutul anginei, luni
51. Tipul anginei 1. Stabila 2. Instabila 3. IMA KILLIP I 4. IMA
KILLIP 11 5.IMA KILLIP 111 6.IMA KILLIP IV
52. CF anginei stabile 11 22 33 44
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53. Angind instabild Braunwald 1.A2B3C
54, Angind instabild Braunwald, L1 2.1 3.1
circumstantele aparitiei
55. Accese de angind in repaos 0. Nu 1. Da
56. IM anamneza 0 Nu 1 Da, cuunda Q 2 Da, non-Q
3. Cu unda Q si non-Q
4. Cu supradenivelare ST 5. Fara
supradenivelare ST
57. Nr. de infarcte (cifra/0)
58. Varsta I IM
59. Virsta II IM
60. Varsta Il IM
61. Semne de IC (edeme, dispnee 0. Nu 1.Da
pronuntatd)
62. PCI anterior 0. Nu 1. Da
63. By-pass anterior 0. Nu 1. Da
64. Varsta cand a fost by-pass-ul, ani
65. Patologie vasculara periferica ( 0. Nu 1. Da
arteriald)
66. Administrarea nitroglicerinei 0. Nu 1. Da
67. Cantitatea Nitroglicerina pe sapt.,
tab.
68. | HTA HTA ONu 1-gr.1 2-gr.2  3-gr.3 4-
Sistolica izolata
69. Durata HTA, ani 0. Nu 1. Da
70. Predispunere HTA 0. Nu 1. Da
71. Tratament anterior HTA 0. Nu 1. Da
72. Tratament sistematic 0. Nu 1. Da
73. Atingerea valorilor {inta 0. Nu 1. Da
74. | Obezita Indicele masei corporale
te
75. Obez sau supraponderal 0. Nu 1. Da
76. Durat obezitatii sau
supraponderalitatii, ani
77. Depuneri hiprcolesterolemice 0. Nu 1. Xantoame 2. Xantelasme 3 Combinatii
78. Depunerea tesutului aipos 1. Abdominald 2. Gluteofemurala
79. | Dislipide | Dislipidemie in anamneza 0. Nu 1. Da
mie
80. Durata dislipdemiei, ani
81. Tratament al dislipidemiei 0 Nu 1 Statine 2 Fibrati 3 Omacor 4
Combinatii
82. Tratament 1. Sistematic 2. Nesistematic
83. Durata tratamentului sistematic
anterior internarii, luni
84. Denumirea medicamentului 1. Simvastatina 2. Atorvastatina 3. Pravastatina

4. Lovastatina
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5. Fluvastatina 6. Rosuvastatina 7. Pravastatina 8.
Medostatina

85. Doza medicamentului, mg
86. | DZ DZ 0. Nu 1. Da
87. Durata DZ, ani
88. Tratamentul DZ 0. Nu 1. Dieta 2. Antidiabetice orale 3. Insulina 4.
2+3
89. Tratament 1. sistematic 2. Nesistematic
90. Alterararea tolerantei la glucoza 0. Nu 1. Da
91. Glicemia a jeun modificata 0. Nu 1.Da
92. Glicemia max, mentionata de
pacient, mmol/I
93. | Anamn. Agravata 0. Nu 1. Da
eredocol.
94, HTA 0. Nu 1. Da
95. CPI 0. Nu 1. Da
96. AVC 0. Nu 1. Da
97. DZ 0. Nu 1. Da
98. Alte probleme cardiace 0. Nu 1.Da
99. Cauza deceselor rudelor 1. Subit 2. Consecintele HTA (AVC) 3.
Consecintele CPI ( IM) 4. 243 5.1+2 6. 1+3
7. Aletele
100. Patologie cardiaca prematura 0. Nu 1. Da
familie (B pina 55 ani, F pina 65
ani)
101. Activitate fizica 1. Minima pina 30 min./zi 2. Moderata 30-45
min./zi
3. Excesiva peste 45 min./zi
102. Alimentagie regulata 0. Nu 1. Da
103.| Fumat Fumator 0. Nu 1. Da
104. A fumat 0. Nu 1. Da
105. Durata fumatului, ani
106. A abandonat fumatul de cat timp,
ani
107. Cantitatea la moment, {igari/zi
108. Cantitatea max, tigari/zi (anterior
sau la moment)
109.| Alcool Consum la moment ONu 1. 2-3ori/an 2. 2-3 ori/lund
3. 2-3 ori / saptamana 4. Zilnic
110. A consumat 0 Nu 1.2-3ori/an 2.2-3ori/
luna
3. 2-3 ori / saptdmana 4. Zilnic
111. Durata consumului, ani
112. De cat timp nu consuma alcool, ani
113. Cantitatea de alcool consumati 1. 1-2 unit alcool / la 0 administrare
(anterior sau la moment) 2. Mai mult 1-2 unit alcool / la 0 administrare
114.| Cafea Consum la moment 0. Nu 1. Da
115. A consumat 0. Nu 1. Da
116. Durata consumului, ani
117. De cit timp nu consumad, ani
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118.

Consum anterior sau la moment,
cesti/zi

119.| Tratamen | Beta-blocante 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
t anterior
120. IEC 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
121. IRA 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
122. Nitrati duratd lunga 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
123. Nitroglicerina 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
124, Ca-blocante 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
125. Aspirina 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
126. Clopidogrel 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
127. Diuretice 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
128. Anticoagulante 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
129. Trimetazidind 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
130. Altele 0. Nu 1. Da
131. Statine 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
132. Denumirea statinei 1. Simvastatina 2. Atorvastatina 3. Pravastatina 4.
Lovastatina
5. Fluvastatina 6. Rosuvastatina 7. Pravastatini 8.
Medostatina
133. Doza statinei, mg
134. Alte hipolipemiante ONu 1 +Fibrati 2 +Omacor
135. Durata tratamentului cu statine, luni
136. Durata administrarii tratamentului
general, luni
137.| Tratam. Beta-blocante 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
recom. la
domici
liu
138. IEC 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
139. IRA 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
140. Nitrati durata lunga 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
141. Nitroglicerina 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
142. Ca-blocante 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
143. Statine 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
144. Denumirea statinei 1. Simvastatina 2. Atorvastatina 3. Pravastatina 4.
Lovastatina
5. Fluvastatina 6. Rosuvastatina 7. Pravastatina 8.
Medostatina
145. Doza statinei, mg
146. Alte hipolipemiante O Nu 1 +Fibrati 2 +Omacor
147. Aspirina 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
148. Clopidogrel 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
149, Diuretice 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
150. Anticoagulante 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
151. Trimetazidina 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da, nesistematic
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152.| Indicii TAS de lucru
TA
153. TAD de lucru
154. TAS max.
155. TAD max.
156. TAS actual
157. TAD actual
158. FCC
159. TAS glezna
160.| ECG Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atrialda 3. Altele
161. IM 0 Nu 1Da,cuundaQ 2 Da, non-Q 3.
Q si non-Q
162. Localizarea IM 0 Nueste 1. Anterosptal 2. Anteroseptal-
apical
3. Lateral-apical 4. Aneroseptal si lateral 5.
Posterior
6. Inferior 7. Postero-inferior 8. Combinat
163. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
164. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
165. Tulburari de conductibilitate ONu 1BRSFH 2BRDFH
intraventriculara
166. Extrasistolie 0 Nu 1 Supraventriculare 2 Ventriculare 3
Combinate
167. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
168. Hipertrofia VS ( indicele Sokolov-
Lyons peste 38 mm)
169. Hipertrofia VS (indicele Cornell)
mm*ms
170.| Test de TAS initial
efort
171. TAD initial
172. FCC initial
173. Intensitatea efortului, Wt (in cazul
efectudrii CEM)
174, Intensitatea efortului, Mets (in cazul
efectudrii Treadmill)
175. Timpul efortului fizic, min
176. TAS max efort
177. TAD max efort
178. FCC max efort
179. A atins FCC tinta 0. Nu 1. Da
180. TAS la 6 min repaus
181. TAD la 6 min repaus
182. FCC la 6 min repaus
183. Ex la effort si in repaos 0 Nu 1 Supraventriculare 2 Ventriculare 3
Combinate
184. Clinic dureri 0. Nu 1. Da
185. Concluzia la CEM 1. Pozitiv 2. Negativ 3. Neconcludent 4.
Dubios
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186. Toleranta la efort 1.Joasa 2. Medie 3. Inalta 4. Foarte inalta
5. Foarte joasa
187.| EcoCG A0 asc
188. AS
189. DTD VS
190. DTS VS
191. SIV
192. PPVS
193. FE
194. VD
195. AD
196. AP
197. VCI
198.| Disfunc- | Normokinezie (obligator 0. Nu 1. Da
tia VS Da/Nu)
199. Hipokinezie (obligator 0. Nu 1.Da
Da/Nu)
200. Akinezie (obligator 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
201. Diskinezie (obligator 0. Nu 1.Da
Da/Nu)
202. Anevrism al VS (obligator 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
203. Tromb parietal (obligator 0. Nu 1.Da
Da/Nu)
204, Lichid pericard, mm
205. Afectarea relaxarii VS 0. Nu 1. Da
206. http 0 Nu 1 Usoara 2 Moderata
3 Severa
207. Induratia peretilor 1. Ao asc 2. VAo 3. VM 4. Ao
asc, VAo
5. Ao asc, VAo, VM 6. Altele
208. Insuf Vao 0O.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll 3.gr.ll 4. gr.ll-1I
S5.gr. 1l 6.gr. llI-IV 7.grIV 8. Protezata
2009. Insuf VM 0.Nu 21.grd 2.gr.I-Il. 3.grll 4. grll-lI
S5.qr. 1 6.gr. l1I-IV 7. gr.IV 8. Protezata
210. Insuf VTr 0O.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll 3.gr.ll 4. gr.ll-1I
S5.gr.lll 6.gr. lII-IV  7.grIV 8. Protezatd
211. Insuf VP 0.Nu 21.grd 2.gr.I-Il  3.grl 4. grll-lI
S5.qr. 1l 6.gr. lI-IV 7. gr.IV 8. Protezata
212, Stenoza Vao ONu 1 Usoarda 2 Moderata 3 Severa
213. GP max VAo, mmHg
214, Stenoza VM ONu 1 Usoara 2 Moderatd 3 Severa
215. GP max VM, mmHg
216.| Coronaro
grafia Data
217. Nr.de stentari anterioare
218. Nr. De PCI anterioare
219. Hiperplazie neointimala stent

anterior 1
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220.

Hiperplazie neointimala stent
anterior 2

221. Hiperplazie neointimala stent
anterior 3
222. Hiperplazie neointimala stent
anterior 4
223. Hiperplazie neointimala stent
anterior 5
224, Numarul de vase afectate (cifra/ 0) | 0. Nu 1. Leziuni mono- 2. Leziuni bi- 3.
Leziuni tri-coronariene
225. Pat coronarian dominanta 1. Dreaptd 2. Stanga 3. Echilibrat
226. RCA calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
227. RCAI 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
228. RCA | (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
229, RCA Il 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
230. RCA Il (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se redncarca retrograd prin
colaterale
231. RCA 1l 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
232. RCA 1l (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
233. Atrera nodului sinusal 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
234. Se reancarca retrograd prin 0. Nu 1. Da
colaterale din LAD (doar in cazul
cand se precizeaza In protocol)
235. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal 4. Pe tot traiectul
236. Artera VD 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
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237. Artera VD (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se redncarca retrograd prin
colaterale din LAD
238. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal 4. Pe tot traiectul
2309. Artera descendentd posterioara 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
240. Artera descendenta posterioara 0. Nu 1. Da
(doar 1n cazul cand se precizeaza in
protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale din LAD
241. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal 4. Pe tot traiectul
242. Trunchiul 1. Lung 2. Scurt 3. Lipseste (LAD si CX au
origine separatd)
243. Calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
244, Trunchiul angiographic 1. Nemodificat
2. Stenozat <25% 3. Stenozat 25-50%
4. Stenozat 50-75% 5. Stenozat 75-90%
6. Stenozat 90-99% 7. Ocluzat
245. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal 4. Pe tot traiectul
246. LAD calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
247, Nr. artere diagonale
248. LAD I 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
249. LAD I (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
250. LAD II 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
251. 0. Nu 1. Da
LAD Il (doar in cazul cand se
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
252. LAD Il 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
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5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
253. LAD Il (doar 1n cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
254. DIA | calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
255. DIA I 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
256. Segmentul modificat 1. Laorigine 2.Proximal 3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
257. DIA Il calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
258. DIA I 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
259, Segmentul modificat 1. Laorigine 2.Proximal 3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
260. DIA 11 calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
261. DIA 1 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
262. Segmentul modificat 1. Laorigine 2. Proximal 3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
263. Ramul intermediar (IR) calibru 1.Mic 2.Mediu 3.Mare 4. Lipseste
264. IR 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
265. IR (doar in cazul cand se precizeaza | 0. Nu 1. Da
in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
266. Segmentul modificat 1. Laorigine 2.Proximal 3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
267. aCX calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
268. Nr. artere marginale
2609. aCX prox 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
270. aCX prox (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
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Se reancarca retrograd prin
colaterale
271. aCX dist 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
9. se reincarcd prin colaterale
272. aCX dist (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
273. M I calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
274, M 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
275. M | (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
276. Segmentul modificat 1. Laorigine 2.Proximal 3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
277. M 11 calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
278. M I 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
279. M Il (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
280. Segmentul modificat 1. Laorigine 2.Proximal 3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
281. M 111 calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
282. M I 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
283. M Il (doar 1n cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
284. Segmentul modificat 1. Laorigine 2. Proximal 3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
285. Ventriculografie 1. Nu denota alterari kinetice
2. Denota alterari kinetice
286. hipokinezie anteroapicala 0. Nu 1. Da
287. hipokinezie apicala 0. Nu 1.Da
288. hipokinezie peretele inferior 0. Nu 1.Da
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2809. hipokinezie infero-apical 0. Nu 1. Da
290. hipokinezie inferobazal 0. Nu 1. Da
291. achinezie anteroapicala 0. Nu 1. Da
292. achinezie apicala 0. Nu 1. Da
293. achinezie pe peretele inferior 0. Nu 1. Da
294. achinezie infero-apical 0. Nu 1. Da
295. achinezie inferobazal 0. Nu 1. Da
296. anevrism anteroapical 0. Nu 1. Da
297. anevrism inferobazal 0. Nu 1. Da
298. Artera mamara stanga 1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
299.| Analiza | Hb
sangelui
300. Er
301. IC
302. Ht
303. Leuc
304. Nesegm
305. Segm
306. Eoz
307. Limf
308. Monic
309. VSH
310. Trombocite
311.| Analiza IP
biochim.
312. INR
313. Glicemia
314. Ureea
315. Creatinina
316. Ac. Uric
317. CT
318. Trigliceride
3109. HDL-C
320. LDL-C
321. Bilirubina totala
322. Bilirubina conjugata
323. Bilirubina libera
324. ALT
325. AST
326. Troponina
327. CK-MB
328.| Markerii
stresului | Albumina ischemic modificata
oxidativ
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329.

Ceruloplasmina

330. Catalaza
331. Superoxidismutaza
332. Dialdehida malonica
333.| Markerii | NO
disfuncti
ei
endotelia
le
334.| Markerii | hsPCR
inflamati
ei
335. PCR
Etapa II dupa 24 ore post PCI
336. Troponina
337. CK-MB
338.| Markerii
stresului Albumina ischemic modificatd
oxidativ
3309. Ceruloplasmina
340. Catalaza
341. Superoxidismutaza
342. Dialdehida malonica
343.| Markerii NO
disfunctiei
endoteliale
344.| Markerii PCR
Inflamatiei
345, PCR - hs
346.| ECG 0. fara modificari 1. modificari in dinamica
347. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala 3. Altele
348. IM 0 Nu 1Da,cuundaQ 2 Da, non-Q
3. Q si non-Q
349,
Localizarea IM 0 Nueste 1. Anterosptal 2. Anteroseptal-
apical

3. Lateral-apical 4. Aneroseptal si lateral 5.
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Posterior

6. Inferior 7. Postero-inferior 8. Combinat
350. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1.Da
351. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
352. Tulburari de conductibilitate ONu 1BRSFH 2 BRDFH
intraventriculara
353. Extrasistolie 0 Nu 1 Supraventriculare 2 Ventriculare 3
Combinate
354. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
355.| PCI. RCA
Segmentul 0. Nu 1.Da
abordat
356. RCA 1l 0. Nu 1. Da
357. RCA 1II 0. Nu 1.Da
358. LM 0.Nu 1.Da
359. LAD I 0. Nu 1. Da
360. LAD I 0.Nu 1.Da
361. LAD I 0.Nu 1.Da
362. aCx 1 0. Nu 1. Da
363. aCx Il 0. Nu 1. Da
364. aCx Ill 0. Nu 1.Da
365. DI 0.Nu 1.Da
366. D Il 0. Nu 1. Da
367. M 0. Nu 1. Da
368. M 1l 0.Nu 1. Da
369. M 1l 0. Nu 1. Da
370. Stentare pe graft venos 0. Nu 1. Da
371. Predilatare cu balon 0.Nu 1.Da
372. Utilizare balon simplu 0. Nu 1.Da
373. Utilizare balon farmacologic ( DEB) | 0. Nu 1.Da
374. Lungime balon, mm
375. Dimatru balon, mm
376.| PCI STENT 1-BMS (metalic simplu) 2- DES (stent
farmacologic) 3.stent cu statina
4. Biodegradabile
377. Stent BMS 1. Driver(integrus) 2. Vision 3. Bx-sonic 4.
(metalic simplu) Liberte 5.INTEGRITY 6. KANAME
378. Lungime stent BMS 1.89 212-13 315 4.18 5.23-24 6.28-30
(metalic simplu) 7.>30 mm
379. Diametru BMS
380. Umflare presiune BMS
381. Supraexpandare cu balon mai mare | 0. Nu 1. Da
BMS
382. Malapozitie de stent  BMS 0. Nu 1. Da
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383. Stent farmacologic 1. Sirolimus 2. Paclitaxel 3.Everolimus
4.Zotarolimus 5.Biolimus 6. Irist 7. ABSORB
384. Lungimea stent |1.89 2.12-13 3.15 4.18 5.23-24
farmacologic 6.28-30 7.>30mm
385. Diametru stent stent
farmacologic
386. Presiune umflare . stent
farmac
387. Malapozitie de stent stent | 0. Nu 1. Da
farmacologic
388. Supraexpandare cu balon mai mare | 0. Nu 1.Da
389.| Complcatii 0. Nu 1. Da
post PCI
390. ECVM 1.tromboza acutd. 2. IM fatal 3. IM nonfatal 4.
AVC 5.Angina instabila
391.| Statine Statine recomandate la domiciliula | 0. Nu 1. Da, continua 2. Da, a fost administat
aceasta vizita la aceasta vizita
392. Doza statinei, mg
Etapa Il peste I luna post PCI
393.| Analize CT
biochim.
394. Trigliceride
395. HDL-C
396. LDL-C
397. Bilirubina totala
398. Bilirubina conjugata
399. Bilirubina libera
400. ALT
401. AST
402. CK-totala
403.| Markerii
stresului AIM
oxidativ
404,
Ceruloplasmina
405. Catalaza
406. SOD
407. DAM
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408.| Marcherii
disfunctiei | NO
endotelia
le
409.| Markerii PCR
Inflamat.
410. PCR-hs
411.| Monitoriz.
TA
412. FCC
413. ECG 0. fara modificari 1. modificari in dinamica
414, Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala 3. Altele
415. IM 0O Nu 1Da,cuundaQ 2 Da, non-Q
3. Q sinon-Q
416. Localizarea IM 0 Nueste 1. Anterosptal 2. Anteroseptal-
apical
3. Lateral-apical 4. Aneroseptal si lateral 5.
Posterior
6. Inferior 7. Postero-inferior 8. Combinat
417. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1.Da
418. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
4109. Tulburari de conductibilitate 0 Nu 1 BRSFH 2 BRDFH
intraventriculara
420. Extrasistolie 0 Nu 1 Supraventriculare 2 Ventriculare 3
Combinate
421, Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
422.| Tratament
urmat la Beta-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
domiciliu sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
423. IEC 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
424, IRA 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
425. Nitrati durata lunga 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
426. Nitroglicerina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
427. Ca-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
428. Statine 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat

sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
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dar neadministrat

429. Alte hipolipemiante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat
sistematic
3. Indicat i administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
430. Aspirina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
431. Clopidogrel 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
432. Diuretice 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
433. Anticoagulante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat §i administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
434. Altele 0. Nu 1. Da
435, Compleanta la tratament 1. Lipseste 2. Partiala 3.
Completa
436. Reactii adverse 0. Nu 1. Reactii adverse cu suspendarea
tratamentului
2. Reactii adverse cu micsorarea dozei
437. Medicamentul la care s-a inregistrat | 1. Beta-blocante 2. IEC 3. IRA 4,
reactia adversa Nitrati durata lunga
5. Nitroglicerina 6. Ca-blocante 7.
Statine 8. Aspirina
9. Clopidogrel 10. Diuretice 11.
Anticoagulante 12. Combinatii
13. Nu poate fi precizata
438. Motivul suspendarii tratamentului cu | 1. Nuafost 2. Majorarea transaminazelor
statine 3. Mialgii, miopatii
4. Rabdomiolizd 5. Dispepsie 6.
Ideosincrazie
7. Cauze financiare 8. Altele
430. Motivul suspendérii Clopidogrelului | 1. Nua fost 2. Complicatii hemoragice 3.
Cauze financiare
4. Altele
440. Motivul suspendarii Aspirinei 1.Nuafost 2. Complicatii hemoragice 3.
Cauze financiare
4. Altele
441.| Statine Statine recomandate la domiciliu la 0.Nu 1. Da, continud 2. Da, a fost administat
aceasta vizita la aceasta vizita
442. Doza statinei, mg
443, Reactii adverse la statine 1. afectarea ficatului ( ridicarea Alt, Ast, Bl) 2.
afectarea muschilor (mialgii ) 3. ridicarea CK-
totala 4. dereglari gastrointestinale.5. cefalee. 6.
altele
444, Alte hipolipemiante recomandate la 0.Nu 1.Da
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domiciliu la aceasta vizita

445.| La Reaparitia durerelor 0. Nu 1. Da
pacienti
cu
restenoza
446. Dureri la efort 0. Nu 1. Da
447, Dureri de repaos 0. Nu 1. Da
448. Progresarea dispnee 0. Nu 1. Da
449, Alte manifestatii 1. Slabiciune 2. Scaderea capacitatii de
munca 3. 1+2
450.| Angiogra 0. Nu 1.Da
fia
repetatd
451.| ECVM 0. Nu 1. tromboza 2. IM fatal 3. IM nonfatal 4.
post PCI AVC 5. Angina instabila
452. Gradul restenozei 1. Angiografic nemodificat 2. Angiografic
modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
453. Abordarea restenozei 1. PCI repetat 2. By-pass AC 3.
Tratament medicamentos
454. PCI repetat 1. Doar cu balon “simplu” 2. Balon
“simplu”+BMS
3. Balon farmacologic 4. Balon
“cutting”
5. Balon “cutting”+BMS 6. Balon
“cutting”+DES
7. Balon “cutting”+DEB 8. DEB+BMS
9. Balon simplu+DEB
Etapa IV peste 3 luni post-PCI
455.| Analize CT
biochimi
ce
456. Trigliceride
457. HDL-C
458. LDL-C
459, Bilirubina totala
460. Bilirubina conjugata
461. Bilirubina libera
462. ALT
463. AST
464, CK-totala
465.| Markerii AIM
stresului
oxidative
466. Ceruloplasmina
467. Catalaza
468. SOD
469. DAM
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470.| Markerii
disfunctiei | NO
endotelia
le
471.| Markerii PCR
inflama
tiei
472. PCR-hs
473.| Monitoriz.
TA
474, FCC
475. ECG 0. fara modificari 1. modificari in dinamica
476. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala 3. Altele
477. IM 0 Nu 1Da,cuundaQ 2 Da, non-Q
3. Q sinon-Q
478. Localizarea IM 0 Nueste 1. Anterosptal 2. Anteroseptal-
apical
3. Lateral-apical 4. Aneroseptal si lateral 5.
Posterior
6. Inferior 7. Postero-inferior 8. Combinat
479. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
480. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
481. Tulburari de conductibilitate ONu 1BRSFH 2 BRDFH
intraventriculara
482. Extrasistolie 0 Nu 1 Supraventriculare 2 Ventriculare 3
Combinate
483. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
484.| Testul de | TAS initial
efort
485. TAD initial
486. FCC initial
487. Intensitatea efortului, Wt (in cazul
efectuarii CEM)
488. Intensitatea efortului, Mets (in cazul
efectuarii Treadmill)
489, Timpul efortului fizic, min
490. TAS max efort
491. TAD max efort
492. FCC max efort
493. A atins FCC tinta 0. Nu 1. Da
494, Clinic dureri 0. Nu 1. Da
495. Concluzia la CEM 1. Pozitiv 2. Negativ 3. Neconcludent 4.
Dubios
496. Toleranta la efort 1.Joasd 2. Medie 3. Inalta 4. Foarte
inaltd 5. Foarte joasd
497.| Tratament
urmat la Beta-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
domiciliu sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
498. IEC 1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat

sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
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490.

IRA

1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat
sistematic

3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

500. Nitrati durata lunga 1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

501. Nitroglicerina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

502. Ca-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

503. Statine 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat §i administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

504. Alte hipolipemiante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat §i administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

505. Aspirina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

506. Clopidogrel 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

507. Diuretice 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

508. Anticoagulante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

500. Altele 0. Nu 1. Da

510. Compleanta la tratament 1. Lipseste 2. Partiala 3.
Completa

511. Reactii adverse 0. Nu 1. Reactii adverse cu suspendarea
tratamentului
2. Reactii adverse cu micgorarea dozei

512. Medicamentul la care s-a inregistrat | 1. Beta-blocante 2. IEC 3. IRA 4.

reactia adversa Nitrati durata lunga

5. Nitroglicerina 6. Ca-blocante 7.
Statine 8. Aspirina
9. Clopidogrel 10. Diuretice 11.
Anticoagulante 12. Combinatii
13. Nu poate fi precizata

513. Motivul suspendarii tratamentuluicu | 1. Nuafost 2. Majorarea transaminazelor
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statine

3. Mialgii, miopatii
4. Rabdomioliza
Ideosincrazie

7. Cauze financiare 8. Altele

5. Dispepsie 6.

514.

Motivul suspendarii Clopidogrelului

1.Nuafost 2.Complicatii hemoragice 3.
Cauze financiare
4. Altele

515.

Motivul suspendarii Aspirinei

1.Nuafost 2.Complicatii hemoragice 3.
Cauze financiare
4. Altele

516.

Statine

Statine recomandate la domiciliu la
aceastd vizita

0.Nu 1. Da, continua 2. Da, a fost administat
la aceasta vizita

517.

Doza statinei, mg

518.

Reactii adverse la statine

1. afectarea ficatului ( ridicarea Alt, Ast, BI) 2.
afectarea muschilor (mialgii ) 3. ridicarea CK-
totald 4. dereglari gastrointestinale.5. cefalee. 6.
altele

519.

Alte hipolipemiante recomandate la
domiciliu la aceasta vizita

0.Nu 1. Da

520.

ECVM
post PCI

0.Nu 1.RVT 2. IM fatal 3. IM nonfatal 4. AVC
5. Angina instabila

521.

La
pacienti
Cu
restenoza

Reaparitia durerelor

0. Nu 1. Da

522.

Dureri la efort

0. Nu 1. Da

523.

Dureri de repaos

0. Nu 1. Da

524.

Progresarea dispnee

0. Nu 1. Da

525.

Alte manifestatii

1. Slabiciune
munca

2. Scaderea capacitatii de
3.1+2

526.

Angiogra
fia
repetata

0. Nu 1. Da

527.

Gradul restenozei

1. Angiografic nemodificat
modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25%

2. Angiografic

4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat

528.

Abordarea restenozei

1. PCl repetat 2. By-pass AC 3.
Tratament medicamentos

529.

PCI repetat

1. Doar cu balon “simplu” 2. Balon
“simplu”+BMS

3. Balon farmacologic
“cutting”

5. Balon “cutting”+BMS
“cutting”+DES

7. Balon “cutting”+DEB

4. Balon

6. Balon

8. DEB+BMS
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9. Balon simplu+DEB

Etapa VI peste 6 luni post —PCI

530.| Analize CT
biochimice
531. Trigliceride
532. HDL-C
533. LDL-C
534, Bilirubina totala
535. Bilirubina conjugata
536. Bilirubina libera
537. ALT
538. AST
539. CK-totala
540.| Marcherii
stresului AIM
oxidativ
541.
Ceruloplasmina
542, Catalaza
543, SOD
544, DAM
545.| Marcherii
disfunctiei NO
endoteliale
546.| Marcherii PCR
inflamatiei
547. PCR-hs
548.| Monitoriz.
TA
549. FCC
550.| ECG 0. fard modificari 1. modificari in dinamica
551. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala 3. Altele
552. M 0 Nu 1Da,cuundaQ 2Da, non-Q
3. Q si non-Q
553. Localizarea IM 0 Nueste 1. Anterosptal 2. Anteroseptal-
apical
3. Lateral-apical 4. Aneroseptal si lateral 5.
Posterior
6. Inferior 7. Postero-inferior 8. Combinat
554, Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
555. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
556. Tulburéari de conductibilitate 0 Nu 1 BRSFH 2 BRDFH
intraventriculara
557. Extrasistolie 0 Nu 1 Supraventriculare 2 Ventriculare 3
Combinate
558. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
559.
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EcoCG Ao asc
560. AS
561. DTD VS
562. DTS VS
563. SIV
564. PPVS
565. FE
566. VD
567. AD
568. AP
569. VCI
570.| Disfunctia Normokinezie (obligator | 0. Nu 1.Da
VS Da/Nu)
571. Hipokinezie (obligator | 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
572. Akinezie (obligator | 0. Nu 1.Da
Da/Nu)
573. Diskinezie (obligator | 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
574, Anevrism al VS (obligator | 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
575. Tromb parietal (obligator | 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
576. Lichid pericard, mm
577. Afectarea relaxarii VS 0. Nu 1. Da
578. HTP 0 Nu 1 Usoara 2 Moderata
3 Severa
579. Induratia peretilor 1. Ao asc 2. VAo 3. VM 4,
Ao asc, VAo
5. Ao asc, Vao, VM 6. Altele
580. Insuf Vao 0.Nu ZL.grl 2.gr. -l 3.gr.ll 4.grll-
I 5.gr. 1l 6.gr. HI-IV 7.gr.lV 8.
Protezata
581. Insuf VM 0.Nu 2L.grd 2.gr.I-l  3.grll 4.grll-
I 5.gr. il 6.gr. -1V 7.9r.lV 8.
Protezata
582. Insuf VTr 0.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll  3.gr.ll 4. .gr.ll-
I 5.gr. il 6.gr. -1V 7.9r.lV 8.
Protezata
583. Insuf VP 0.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll  3.gr.ll 4. .gr.ll-
I 5.gr. il 6.gr. -1V 7.9r.lV 8.
Protezata
584, Stenoza VAo ONu 1Usoard 2 Moderata 3 Severa
585. GP max VAo, mmHg
586. Stenoza VM ONu 1Usoara 2 Moderata 3 Severa
587. GP max VM, mmHg
588.| Testul de TAS initial
efort
589. TAD initial
590. FCC initial
591. Intensitatea efortului, Wt (in cazul
efectudrii CEM)
592. Intensitatea efortului, Mets (in
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cazul efectudrii Treadmill)

593. Timpul efortului fizic, min

594. TAS max efort

595. TAD max efort

596. FCC max efort

597. A atins FCC tinta 0. Nu 1. Da

598. Clinic dureri 0. Nu 1. Da

599. Concluzia la CEM 1. Pozitiv 2. Negativ 3. Neconcludent 4.
Dubios

600. Toleranta la efort 1.Joasa 2. Medie 3. Inalta 4. Foarte
inalta 5. Foarte joasa

601.| Tratament Beta-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat

urmat la sistematic
domiciliu 3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,

dar neadministrat

602. IEC 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat §i administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

603. IRA 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

604. Nitrati durata lunga 1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

605. Nitroglicerina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

606. Ca-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

607. Statine 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

608. Alte hipolipemiante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

609. Aspirina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

610. Clopidogrel 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

611. Diuretice 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat

sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
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dar neadministrat

612. Anticoagulante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat §i administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
613. Altele 0. Nu 1. Da
614. Compleanta la tratament 1. Lipseste 2. Partiala 3.
Completa
615. Reactii adverse 0. Nu 1. Reactii adverse cu suspendarea
tratamentului
2. Reactii adverse cu micsorarea dozei
616. Medicamentul la care s-a 1. Beta-blocante 2. IEC 3. IRA 4.
inregistrat reactia adversa Nitrati durata lunga
5. Nitroglicerina 6. Ca-blocante 7.
Statine 8. Aspirina
9. Clopidogrel 10. Diuretice 11.
Anticoagulante 12. Combinatii
13. Nu poate fi precizata
617. Motivul suspendarii tratamentului | 1. Nuafost 2. Majorarea transaminazelor
cu statine 3. Mialgii, miopatii
4. Rabdomiolizd 5. Dispepsie 6.
Ideosincrazie
7. Cauze financiare 8. Altele
618. Motivul suspendarii 1.Nuafost 2.Complicatii hemoragice 3.
Clopidogrelului Cauze financiare
4. Altele
6109. Motivul suspendarii Aspirinei 1. Nuafost 2.Complicatii hemoragice 3.
Cauze financiare
4. Altele
620.| Statine Statine recomandate la domiciliu 0.Nu 1. Da, continud 2. Da, a fost administat
la aceasta vizita la aceasta vizita
621. Reactii adverse la statine 1. afectarea ficatului ( ridicarea Alt, Ast, Bl) 2.
afectarea muschilor (mialgii ) 3. ridicarea CK-
totald 4. dereglari gastrointestinale.5. cefalee. 6.
altele
622. Alte hipolipemiante recomandate | 0. Nu 1. Da
la domiciliu la aceasta vizita
623.| ECVM 0.Nu 1. RVT 2. IM fatal 3. IM nonfatal 4. AVC 5.
post PCI Angina instabila
624.| La pacienti Reaparitia durerelor 0. Nu 1.Da
cu restenoza
625. Dureri la efort 0. Nu 1. Da
626. Dureri de repaos 0. Nu 1. Da
627. Progresarea dispnee 0. Nu 1.Da
628. Alte manifestatii 1. Slabiciune 2. Scaderea capacitatii de
munca 3. 1+2
629.| Angiografia 0.Nu 1. Da
repetata
630. Gradul restenozei 1. Angiografic nemodificat 2. Angiografic
modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat
631. Abordarea restenozei 1. PCI repetat 2. By-pass AC 3.
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Tratament medicamentos
632. PCI repetat 1. Doar cu balon “simplu” 2. Balon
“simplu”+BMS
3. Balon farmacologic 4. Balon
“cutting”
5. Balon “cutting”+BMS 6. Balon
“cutting”+DES
7. Balon “cutting”+DEB 8. DEB+BMS
9. Balon simplu+DEB
Etapa VII peste 12 luni post —PClI
633.| Analize CT
biochimi
ce
634. Trigliceride
635. HDL-C
636. LDL-C
637. Bilirubina totala
638. Bilirubina conjugata
639. Bilirubina libera
640. ALT
641. AST
642. CK-totala
643.| Markerii
stresului AIM
oxidativ
644.
Ceruloplasmina
645. Catalaza
646. SOD
647. DAM
648.| Markerii
disfunctiei | NO
endotelia
le
649.| Markerii PCR
inflama
tiei
650. PCR-hs
651.| Monitoriz.
TA
652. FCC
653.| ECG 0. fard modificari 1. modificari in dinamica
654. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala 3. Altele
655. IM 0 Nu 1Da,cuundaQ 2 Da, non-Q
3. Q si non-Q
656. Localizarea IM 0 Nueste 1. Anterosptal 2. Anteroseptal-
apical
3. Lateral-apical 4. Aneroseptal si lateral 5.
Posterior
6. Inferior 7. Postero-inferior 8. Combinat
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657. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
658. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
659. Tulburéari de conductibilitate 0O Nu 1 BRSFH 2 BRDFH
intraventriculara
660. Extrasistolie 0 Nu 1 Supraventriculare 2 Ventriculare 3
Combinate
661. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
662.| EcoCG A0 asc
663. AS
664. DTD VS
665. DTS VS
666. SIV
667. PPVS
668. FE
669. VD
670. AD
671. AP
672. VCI
673.| Disfunctia | Normokinezie (obligator 0. Nu 1. Da
VS Da/Nu)
674. Hipokinezie (obligator 0. Nu 1.Da
Da/Nu)
675. Akinezie (obligator 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
676. Diskinezie (obligator 0. Nu 1.Da
Da/Nu)
677. Anevrism al VS (obligator 0. Nu 1. Da
Da/Nu)
678. Tromb parietal (obligator 0. Nu 1.Da
Da/Nu)
679. Lichid pericard, mm
680. Afectarea relaxarii VS 0. Nu 1. Da
681. http 0 Nu 1 Usoara 2 Moderata
3 Severa
682. Induratia peretilor 1. Ao asc 2. VAo 3. VM 4.
A0 asc, Vao
5. Ao asc, Vao, VM 6. Altele
683. Insuf Vao 0.Nu ZL.grl 2.gr. -l 3.gr.ll 4.grll-
I 5.gr. il 6.gr. -1V 7.9r.lV 8.
Protezata
684. Insuf VM 0.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll  3.gr.ll 4. .gr.ll-
I 5.gr. il 6.gr. -1V 7.9r.lV 8.
Protezata
685. Insuf VTr 0.Nu 21.gr.l 2.gr.I-ll  3.grll 4. grll-
I 5.gr. 1l 6.gr. HI-IV 7.gr.lV 8.
Protezata
686. Insuf VP 0.Nu 2L.grdl 2.gr.I-l 3.grll 4. grll-
I 5.gr. 1l 6.gr. HI-IV 7.gr.lV 8.
Protezata
687. Stenoza Vao ONu 1 Usoara 2 Moderatd 3 Severa
688. GP max VAo, mmHg
689. Stenoza VM ONu 1 Usoard 2 Moderata 3 Severa
690. GP max VM, mmHg
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691.| Testul de | TAS initial
efort
692. TAD initial
693. FCC initial
694. Intensitatea efortului, Wt (in cazul
efectudrii CEM)
695. Intensitatea efortului, Mets (in cazul
efectudrii Treadmill)
696. Timpul efortului fizic, min
697. TAS max effort
698. TAD max effort
699. FCC max effort
700. A atins FCC tinta 0. Nu 1.Da
701. Clinic dureri 0. Nu 1. Da
702. Concluzia la CEM 1. Pozitiv 2. Negativ 3. Neconcludent 4.
Dubios
703. Toleranta la efort 1. Joasa 2. Medie 3. Inalta 4. Foarte
inalta 5. Foarte joasa
704.| Tratament | Beta-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
urmat la sistematic
domiciliu 3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
705. IEC 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat §i administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
706. IRA 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
707. Nitrati durata lunga 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
708. Nitroglicerina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
709. Ca-blocante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
710. Statine 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
711. Alte hipolipemiante 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
712. Aspirina 1. Nu a fost indicat 2. Indicat si administrat

sistematic
3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat
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713.

Clopidogrel

1. Nu a fost indicat
sistematic

3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

2. Indicat si administrat

714.

Diuretice

1. Nu a fost indicat
sistematic

3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

2. Indicat §i administrat

715.

Anticoagulante

1. Nu a fost indicat
sistematic

3. Indicat si administrat nesistematic 4. Indicat,
dar neadministrat

2. Indicat §i administrat

716.

Altele

0. Nu 1. Da

717.

Compleanta la tratament

1. Lipseste
Completa

2. Partiala 3.

718.

Reactii adverse

0. Nu
tratamentului
2. Reactii adverse cu micsorarea dozei

1. Reactii adverse cu suspendarea

719.

Medicamentul la care s-a inregistrat
reactia adversa

1. Beta-blocante 2. IEC 3. IRA 4.
Nitrati durata lunga
5. Nitroglicerina
Statine 8. Aspirina
9. Clopidogrel 10. Diuretice 11.
Anticoagulante 12. Combinatii

13. Nu poate fi precizata

6. Ca-blocante 7.

720.

Motivul suspendarii tratamentului cu
statine

1.Nuafost 2. Majorarea transaminazelor
3. Mialgii, miopatii
4. Rabdomioliza
Ideosincrazie

7. Cauze financiare 8. Altele

5. Dispepsie 6.

721.

Motivul suspendérii Clopidogrelului

1.Nuafost 2. Complicatii hemoragice 3.
Cauze financiare
4. Altele

722.

Motivul suspendarii Aspirinei

1.Nuafost 2. Complicatii hemoragice 3.
Cauze financiare
4. Altele

723.

Statine

Statine recomandate la domiciliu la
aceasta vizita

0.Nu 1. Da, continud 2. Da, a fost administat
la aceasta vizita

724,

Reactii adverse la statine

1. afectarea ficatului ( ridicarea Alt, Ast, BI) 2.
afectarea muschilor (mialgii ) 3. ridicarea CK-
totald 4. dereglari gastrointestinale.5. cefalee. 6.
altele

725.

Alte hipolipemiante recomandate la
domiciliu la aceasta vizita

0.Nu 1.Da

726.

ECVM
post PCI

0. Nu 1. RVT. 2. IM fatal 3. IM nonfatal 4. AVC
5. Angina instabila

727.

La
pacienti
Cu
restenoza

Reaparitia durerelor

0. Nu 1. Da
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728. Dureri la efort 0. Nu 1. Da

729. Dureri de repaos 0. Nu 1. Da

730. Progresarea dispnee 0. Nu 1.Da

731. Alte manifestatii 1. Slabiciune 2. Scaderea capacitatii de
munca 3. 1+2

732.| Angiogra 0. Nu 1. Da

fia
repetata

733. Gradul restenozei 1. Angiografic nemodificat 2. Angiografic
modificat nesemnificativ
3. Stenozat <25% 4. Stenozat 25-50%
5. Stenozat 50-75% 6. Stenozat 75-90%
7. Stenozat 90-99% 8. Ocluzat

734, Abordarea restenozei 1. PClI repetat 2. By-pass AC 3.
Tratament medicamentos

735. PCI repetat 1. Doar cu balon “simplu” 2. Balon
“simplu”+BMS
3. Balon farmacologic 4. Balon
“cutting”
5. Balon “cutting”+BMS 6. Balon
“cutting”+DES
7. Balon “cutting”+DEB 8. DEB+BMS

9. Balon simplu+DEB
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Anexa 2

IMSP Institutul de Cardiologie

Vice-directorul IMSP Institutul de Cardiologie
Profesor universitar,
r habilitat in medicina,

ACT .
despre implementarea realizirilor stnntlﬁco pructlce

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de igiend,
regulamente igienice, substante medicamentoase §i imunologice etc.)

Implantarea noului tip de stent (in premieri pentru gara noastri) acoperit cu simvastatina.
(unde $i ciind a fost aprobat

2. A fost implementat in subdiviziunea sectia nr 2 si 7, laboratorul Cardiologie
Interventionali, IMSP Institutul de CarduoloE‘ne
jic,

rator e1c.)
septembric 2012-noicmbrie 2013
(luna $: anul aphicing)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacititii):

A fost determinati influienta pozitiva a eliberirii locale a simvastatinei din stent asupra
markerilor stresului oxidativ (albumina ischemic modificati, dialdehida malonica,
catalaza, ceruloplasmina, superoxid-dismutaza), a disfunctiei endoteliale (NO) si a
inflamatiei (PCR-hs). Impactul traumatic adus de angioplastie prin cresterea markerilor
prooxidanti (AIM, DAM ) in primele 24 ore post- PCI a fost la toti pacientii, cu o crestere
mai redusi la pacientii cu implantarea stentului cu eliberare de simvastatin, fiind protejat
de simvastatina locald din acest stent. Efectul antiinflamator al simvastatinei din stentul cu
eliberare de simvastatina a fost determinat prin micsorarea PCR-hs chiar din primele 24
ore.

4. Obiectiile si sugestiile nu sunt

Aportul implementérii: Dumanschi Carolina

Semnitura persoanei Popovici 1.
responsabile de implementare Om < doctor habilitat in stiinje medicale,

conferentiar cercetatator
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. ) Anexa 3
Act de implementare in practica in Institutul de Cardiologie

IMSP Institutul de Cardiologie

Vice-directorul IMSP Institutul de Cardiologie
~__Profesor universitar,
Doctor habilitat in medicing,
\ 0 o
2 N\Aurel Grosu

ACT

despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de igiend,
regulamente igienice, substante medicamentoase §i imunologice etc.)

Aprecierea Troponinei cantitative (TnT I), pentru diagnosticarea unui

infarct miocardic periprocedural, legat de implantarea stentului coronarian.

2. A fost implementat in subdiviziunea: sectia nr 2 si 7, laboratorul Cardiologie

Interventionali, IMSP Institutul de Cardiologie.
—{scchie, Taborator ¢ic.)

septembrie 2012-noiembric 2013

(luna $i anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitaii):

Determinarea TnT I a permis evaluarea, la pacientii la care s-a implantat stenturile, a
unuia din punctele finale ale studiului (infarct miocardic fatal, nonfatal, AVC,
revascularizarea vasului tintii) si anume, infarctul miocardic periprocedural. Determinarea
acestor date este tot mai mult utilizati ca o metodi de calitate a PCI, care poate reflecta
despre specialistii si spitalele unde se efectueazii proceduri de angioplastie cu implant de
stent. Aceasta ar fi un plus binevenit in definirea incidentei reale a IM periprocedural in
practica clinici.

4. Obiectiile si sugestiile pusunt

Aportul implementérii: Dumanschi Carolina

Semniitura persoanei Popovici 1.
responsabile de implementare 8 /(/ O/‘f’-/" . doctor habilitat in gtiinie medicale,

conferentiar cercetatitor
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RESPONSABILITATII

Subsemnata, declar de proprie raspundere ca materialele prezentate in teza de doctorat se refera
la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmand sa suport consecintele, in conformitate cu

legislatia in vigoare.

Dumanschi Carolina

Data
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