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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate

In ultimele trei decenii, aplicarea interventiilor coronariene percutane (PCI) au contribuit
la scaderea mortalitatii si a morbiditatii pacientilor cu boald coronariand ischemica. Eficacitatea
PCI la pacientii cu angina pectorala stabila a fost descrisd in mai multe trialuri clinice randomizate
(COURAGE, MASS II, FAME-II), meta-analize si registre [1]. Revascularizarea percutana are un
impact benefic asupra supravietuirii, calitatii vietii, ischemiei si functiei ventriculare stangi, dar
unele circumstante ale procedurii cum ar fi impactul traumatic al manevrei de implantare a
stentului se asociazd cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balonului determina
frecvent ischemie tranzitorie cu eliberarea sporita a speciilor reactive ale oxigenului (SRO) [2].
Stresul oxidativ (SO) contribuie la progresia disfunctiei endoteliale (DE) si promovarea
inflamatiei vasculare post PCI, aceste elemente fiind responsabile de repercusiunile patologice
asociate angioplastiei coronariene, in special induc riscul producerii in perioada precoce si
tardivda dupd interventie a complicatiilor cardiovasculare majore (ECVM), care insumeaza
restenoza intra-stent, aparitia sau accentuarea anginei pectorale, infarctul miocardic acut
periprocedural si accidentul vascular cerebral (AVC), ce limiteaza substantial beneficiile pe
termen lung ale procedurilor de revascularizare coronariani [3]. In acest context a fost identificat
nebivololul, un Bl-blocant ultracardioselectiv de generatia a treia, care conform datelor din
literatura reduce intensitatea stresului oxidativ print-un spectru vast de mecanisme [4, 5].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare

Speciile reactive ale oxigenului activeaza factorului nuclear cu rol proinflamator kappaB,
care induce transcriptia unei game variate de gene inflamatorii si diminueaza biodisponibilitatea
oxidului nitric (NO), accentuand disfunctia endoteliala [6]. Pornind de la aceste premise este
oportun, aprecierea prin intermediul markerilor specifici a intensitatii stresului oxidativ la
pacientii cu boald coronariand aterosclerotica eligibili la PCI si monitorizarea dinamicii
biomarkerilor la distanta, dupa revascularizarea mecanica a miocardului. In acelas context se
identifica necesitatea stabilirii conexiunii stresului oxidativ cu riscul dezvoltarii evenimentelor
cardiovasculare majore in perioada precoce si tardiva dupa interventie. Un alt aspect conceptual
se refera la reducerea impactului stresului oxidativ, statusului inflamator si sporirea
vasodilatatorii, care ar putea deveni un instrument atractiv pentru a preveni, sau chiar inversa,

disfunctia endoteliala indusa de PCI, fiind micsorata rata EVCM.



Evidentele din literatura confirma capacitatile antioxidante ale nebivololului, care se
manifestd prin inactivarea SRO, intr-o maniera receptor-independenta, prin interactiunea directa
cu radicalii liberi [7, 8, 9]. Prin neutralizarea SRO, nebivololul nu reduce doar stresul oxidativ,
dar, de asemenea, sporeste biodisponibilitate NO [10]. Aditional nebivololul poseda o gama
vasta de proprietati, care sunt proiectate pe mai multe verigi patogenetice importante ale
patologiei vasculare si cardiace [11]. Reiesind din aceste evidente am selectat nebivololul pentru
a initia studiul curent.

Scopul studiului: Evaluarea efectului nebivololului asupra dinamicii de duratd a
markerilor stresului oxidativ, inflamatiei, disfunctiei endoteliale la pacientii supusi angioplastiei
coronariene.

Obiectivele studiului: 1) Estimarea actiunii nebivololului versus bisoprolol asupra
markerilor stresului oxidativ in supravegherea de durata (12 luni) a pacientilor expusi
angioplastiei coronariene cu implant de stent; 2) Evaluarea efectelor nebivololului vs bisoprolol
asupra markerilor inflamatiei si disfunctiei endoteliale in supravegherea de durata (12 luni) a
pacientilor supusi interventiei coronariene percutane; 3) Aprecierea dinamicii indicilor clinico-
hemodinamici si instrumentali la pacientii supusi angioplastiei coronariene in functie de regimul
farmacoterapeutic aplicat; 4) Evaluarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore (ECVM) la
pacientii dupa angioplastie in tratamentul cu nebivolol versus bisoprolol. 5) Determinarea
evolutiei markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, statusului inflamator in
dependenta de tipul terapiei asociate administrate. 6) Stabilirea corelatiei dintre tipul stentului
implantat, componentele tehnice ale procedurii si evolutia parametrilor stresului oxidativ in
perioada timpurie dupa PCI, sub influenta tratamentului cu nebivolol.

Metodologia cercetirii stiintifice. Anchetarea pacientilor, examenul clinic obiectiv,
explorari instrumentale si biochimice (biomarkerii serici ai SO, inflamatiei, DE), coronarografia,
PCI.

Noutatea stiintifici. In premiera in tara noastri s-a evaluat impactul tratamentului de
durata cu nebivolol vs bisoprolol asupra biomarkerilor stresului oxidativ (superoxiddismutaza
(SOD) si dialdehida malonica (DAM)), disfunctiei endoteliale (oxidul nitric (NO)) si statusului
inflamator (proteina C reactiva inalt senzitivd (PCRhs)) pe perioada de 12 luni, la pacientii cu
anginad pectorala stabila supusi PCIL

Problema stiintifica solutionata in tezd consta 1n stabilirea eficientei tratamentului de
durata (12 luni) cu nebivolol vs bisoprolol asupra markerilor stresului oxidativ la pacientii supusi

angioplastiei coronariene, ceea ce a permis elaborarea unei strategii terapeutice in functie de



prezenta diabetului zaharat, tipul stentului si criteriile tehnice. Datele obtinute in rezultatul
studiului au completat lucrarile din domeniul cardiologiei cu referintd speciald la actiunea
pleiotropa a nebivololului in tratamentul de durata.

Semnificatia teoretica. S-au obtinut date obiective noi in ceea ce priveste dinamica
markerilor stresului oxidativ, inflamatiei, disfunctiei endoteliale in primele 24 ore dupa
interventia coronariana percutand si evolutia biomarkerilor pe parcursul a 12 luni, pe fondalul
terapiei de duratd cu nebivolol. In rezultatul studiului s-au documentat date veridice, care au
demonstrat eficacitatea terapiei de duratd cu nebivolol in supresia stresului oxidativ si
raspunsului inflamator. S-a stabilit superioritatea nebivololului in sporirea biodisponibilitatii NO,
ceea ce ar putea ameliora sau poate chiar inversa disfunctia endoteliala indusa de procedura.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Gratie acestui studiu clinic s-au obtinut dovezi inedite
despre implicarea stresului oxidativ in patogenia leziunilor coronariene severe si evenimentelor
cardiovasculare majore dupa angioplastia coronariand. S-a demonstrat oportunitatea si utilitatea
aprecierii unor biomarkeri specifici ca: SOD, DAM, NO, PCRhs. Rezultatele studiului actual
sugereaza ca administrarea nebivololului in doza medie de 5 mg/zi, ar atenua impactul SO, ce ar
favoriza imbunatatirea DE, reducind riscul evenimentelor cardiovasculare majore in perioada
imediata si la distantd de 12 luni post PCI.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Pacientii cu cardiopatie ischemica inrolati n studiul actual au prezentat la etapa initiald un
nivel crescut al stresului oxidativ, reflectat prin cresterea valorilor medii ale markerului
prooxidant - DAM in ambele brange cercetate: de 2,4 ori in grupul I si de 2,8 ori in grupul II
comparativ cu paternul de referinta; postinterventional acest increment a sporit in medie de 3,1
ori. Concomitent s-a atestat un nivel initial redus al apardrii antioxidante, exprimat prin
compromiterea valorilor medii ale SOD cu 10,9% 1n grupul I si cu 18,2% in grupul II, fata de
paternul de referinta.

2. Markerii disfunctiei endoteliale (NO) si a statusului inflamator (PCRhs) au corelat direct cu
intensitatea stresului oxidativ, preprocedural fiind validate valorile medii ale NO micsorate cu
29,2% 1n grupul I si cu 21,5% in grupul II comparativ cu grupul de control; denudarea
endoteliului vascular in cadrul interventiei coronariene percutane a accentuat acest decalaj,
postprocedural inregistrandu-se deprecierea markerului in grupul I cu 32,4%, iar in grupul 11
modificarile au fost neinsemnate. Preprocedural valorea medie a PCRhs a fost clevata,
constituind in grupul I -554 mg/l si in grupul II -5,95 mg/l, pe parcursul perioadei
postprocedurale concentratia serica a markerului s-a majorat cu 40,8% in grupul I si cu 18,8% in

grupul 11 vs nivelul initial.



3. Pe fondalul regimurilor farmacoterapeutice administrate la distanta de 12 luni de la PCI s-a
remarcat activitatea antoxidanta a nebivololului, care s-a manifestat prin majorarea concentratiei
serice a SOD cu 11,2 % (grupul 1) vs grupul de control, tangential in grupul subiectilor care au
administrat bisoprolol nivelul markerului s-a devalorizat cu 25,13 % vs paternul de referinta.
Analizand la finalul cercetarii nivelul seric al DAM s-a depistat micsorarea cu 28,7% in I grup si
elevarea cu 8,1% in grupul II vs nivelul initial.

4. La intervalul de 12 luni pe fondalul tratamentului cu nebivolol s-a majorat semnificativ nivelul
NO cu 24%, iar in grupul subiectilor care au administrat bisoprolol s-a depreciat cu 27,3% vs
paternul de referintd. Nivelul PCRhs la finele perioadei de cercetare a Inregistrat o regresie in
ambele grupuri comparativ cu nivelul post PCI: cu 57,7% in grupul I comparativ cu 39,04% in
grupul I1.

5. Suma evenimentelor cardiovasculare majore pana la etapa de 12 luni a constituit in grupul
pacientilor care au administrat nebivolol — 7%, iar in grupul subiectilor care au initiat tratamentul
cu bisoprolol — 9,66%. Din gama ECVM evaluate s-au identificat sapte cazuri de restenoza in
grupul pacientilor care au administrat nebivolol fiind efectuatd revascularizarea repetata a
vasului tinta.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare
stiintifica si implementate in activitatea curativa curenta a IMSP Institutul de Cardiologie, IMSP
Spitalul Clinic Municipal ,,Sfinta Treime” si in procesul didactic la USMF ”Nicolae
Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele de esenta ale studiului au fost comunicate si discutate
la diverse foruri stiintifice de nivel national si international:Conferinta stiintifico-practica
LActualitdti  in  cardiologie” in  cadrul  Expozitiei  internagionale  specializate
,MoldMedizin&MoldDent”, Chisinau, 2014, 2015. Al 53, 54, 55-lea Congres National de
Cardiologie, Romania, Sinaia, 2014, 2015, 2016. Conferinta Societatii Cardiologilor din RM cu
tema: ,,Actualitidti in tratamentul patologiilor cardiovasculare cu Beta blocante de ultima
generatie”, Chisinau, 2016. Al 4-lea Congres al Societatii Romane de Hipertensiune, Romania,
Bucuresti, 2016. The 2-nd World Congress of Acute Heart Failure, Spain, Sevillia, 2015.
Congress of European Society of Cardiology, UK, London, 2015. Congress of European Society
of Cardiology, Italy, Rome, 2016. The 77th National Congress of the lItalian Society of
Cardiology, Italy, Rome, 2016.

Materialele tezei au fost aprobate la sedinta laboratorului ,,Cardiologie Interventionala” (proces

verbal nr.l din 13.01.2017) si la sedinta Seminarului Stiintific de Profil specialitatea
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,»Cardiologie si cardiochirurgie” (Cardiologie 321.03.) din cadrul IMSP Institutul de Cardiologie
(proces verbal nr. 2 din 25.01.2017).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 15 publicatii stiintifice,
inclusiv 3 lucrari fara coautori, 6 articole in reviste recenzate, 9 abstracte la foruri stiintifice
internationale.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 140 pagini text de baza si
este constituitd din urmatoarele compartimente: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor,
concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 213 surse si 2 anexe. Materialul
iconografic contine 51 tabele si 23 figuri.

Cuvinte-cheie: stres oxidativ, nebivolol, interventie coronariana percutand, disfunctie
endoteliala, evenimente cardiovasculare majore.

CONTINUTUL TEZEI

1. ASPECTELE STRESULUI OXIDATIV LA PACIENTII DUPA INTERVENTIA
CORONARIANA PERCUTANA. ACTIUNEA ANTIOXIDANTA A
NEBIVOLOLULUI

In acest capitol este expusa sinteza evidentelor din literatura de specialitate, care elucideazi
rolul stresului oxidativ, inflamatiei, disfunctiei endoteliale in evolutia afectiunilor
cardiovasculare, cu predelectie in cadrul interventiei coronariene percutane [12]. Este detailizata
semnificatia fiziopatologica a biomarkerilor sistemului antioxidant superoxiddismutaza (SOD),
sistemului prooxidant (DAM), a statusului inflamator proteina C reactiva inalt senzitivd (PCRhs)
si a disfunctiei endoteliale (NO). Sunt desemnate mecanismele efectelor pleiotrope ale
nebivololului, in special cele antioxidante, reflectate prin prisma studiilor clinice si

experimentale[13, 14, 15].
2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
2.1. Materialul si design-ul cercetérii

Cercetarea s-a desfasurat in perioada anilor 2013-2015, in conformitate cu principiile
Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects. Studiul a fost initiat dupa semnarea acordului informat de
catre toti participantii, care au luat cunostintd de metodele aplicate de tratament si consecintele
cercetarii, la momentul initierii $i pe parcursul studiului s-au respectat criteriile de

confidentialitate si etice.



Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii a fost proiectat un studiu clinic controlat cu
selectarea randomizatd a pacientilor. Pentru a determina numarul necesar de pacienti pentru

cercetare a fost utilizata urmatoarea formula (2.1):

1 2(1.96+0.84)"x0.275x0.725 -

"Ca-on” (0.40-0.15) 2.1)

Conform formulei expuse s-a stabilit ca lotul de cercetare L1 va include nu mai putin de 55 de
pacienti, care vor inifia tratamentul cu nebivolol si lotul de control Lo va Incadra nu mai putin
de 55 de pacienti, care vor administra bisoprolol.

In studiu au fost inrolati aleatoriu 162 de pacienti cu angini pectorald stabild, care au fost
supusi interventiei coronariene percutane cu implant de stent. Lotul general de pacienti a fost
divizat in doua grupuri: | grup -100 pacienti care au initiat tratamentul cu nebivolol-5 mg/zi si
grupul Il format din 62 pacienti care au administrat bisoprolol-10 mg/zi; grupurile fiind
comparabile. Au abandonat studiul din diverse motive 16 (9,9%) pacienti.

Tratamentul cu nebivolol a fost initiat reiesind din recomandarile ghidului Societatii Europene
de Cardiologie de management al bolii coronariene stabile, care stipuleaza ca, cele mai folosite
betablocante in Europa sunt acelea cu activitate predominant betal-blocante, cum ar fi
metoprololul, bisoprololul, atenololul sau nebivolol. Toate acestea reduc rata de evenimente
cardiace la pacientii cu insuficientd cardiaci. In sumar, existd dovezi in sprijinul beneficiilor
prognostice in cazul folosirii betablocantelor la pacientii post-infarct miocardic sau in
insuficienta cardiacd. Extrapolarea acestor date sugereazd ca beta blocantele pot fi terapia
antianginoasa de prima linie la pacientii cu boala coronariana stabila fara contraindicatii.

Tangential grupul pacientiilor care au administrat nebivolol a fost analizat in dependenta de
urmatoarele criterii: 1- in dependentd de regimurile farmacoterapeutice asociate administrate; 2-
in dependenta de prezenta diabetului zaharat, 3 — dupa tipul stentului; 4 — dupa criterii tehnice:
4a- in dependentd de presiunea de expandare a stentului, 4b — in dependentd de lungimea
stentului.

In functie de regimurile farmacoterapeutice asociate administrate au fost identificate
urmadtoarele subgrupuri: I subgrup — 13 pacienti medicatia carora a inclus nebivolol administrat
in monoterapie, |l subgrup — 57 pacienti care au initiat tratamentul cu nebivolol in asociere cu
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei Il (IEC), 11l subgrup - 19 pacienti care au
administrat nebivolol combinat cu IEC si cu Ca- blocante. Un numar minor de pacienti - 6 au
administrat nebivolol asociat cu un antagonist al receptorilor angiotensinei Il (ARA 11) si 5

pacienti au primit nebivolol combinat cu Ca-blocante.



In functie de prezenta diabetului zaharat au fost identificate doua subgrupe: I subgrup care a
inclus 63 pacienti fara diabet zaharat si subgrupul II format din 37 pacienti cu diabet zaharat.

Pentru a elucida impactul angioplastiei coronariene asupra markerilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale, statusului inflamator si evolutia lor sub tratamentul cu nebivolol in
functie de tipul stentului implantat pacientii au fost impartiti in doua subgrupuri: I subgrup- 36
pacienti la care s-au aplicat stenturi metalice (BMS) si II subgrup - 64 pacienti la care s-au
implantat stenturi active farmacologic (DES). Totodata au fost evaluati parametrii Stresului
oxidativ, disfunctiei endoteliale, statusului inflamator in dependenta de criteriile tehnice stabilite.
Conform presiunii de expandare a stentului au fost identificate doua subgrupuri: I subgrup (27
pacienti) - presiunea de expandare a stentului<l4 atmosfere (atm.) si subgrupul Il (73 pacienti) -
presiunea de expandare a stentului >14 atm. In functie de lungimea stentului s-au determinat trei
subgrupuri: subgrupul I (14 pacienti) - lungimea stentului <15 mm, subgrupul Il (57 pacienti) -
lungimea stentului =15-30 mm si subgrupul 111 (29 pacienti) - lungimea stentului >30 mm.

Criterii de includere: pacienti cu angina pectorala stabila supusi interventiei coronariene
percutane cu implant de stent.

Criterii de excludere:

- Sindrom coronarian acut, infarct miocardic acut (IMA),

- bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular gr.11-1II fara protectie prin cardiostimulare,
- bradicardie, hipotensiune,

- boala vasculara periferica severa,

- astm bronsic sever,

- maladii hepatice active,

- maladii renale severe,

- insuficienta cardiaca avansata(clasa [V NYHA),

- hipersensibilitate la nebivolol, bisoprolol.

Pacientii au fost internati iIn IMSP Institutul de Cardiologie pe perioada anilor 2013-2015,

ulterior fiind monitorizati pe parcursul a 12 luni. Evaluarea pacientilor s-a efectuat in cateva
etape: etapa | — pre-PClI, etapa Il — post-PCI (primele 24 ore), etapa Ill — la interval de 1 luna
dupa PCI, etapa IV — la 3 luni dupa PCI, etapa V — la 6 luni dupa PCI si etapa VI — la 12 luni
dupa PCL.

La fiecare etapa pacientii au fost intervievati, examinati clinic cu determinarea indicilor
hemodinamici. La subiectii inrolati in studiu au fost colectate probe de siange din vena cubitala,
fiind apreciat nivelul seric al biomarkerilor stresului oxidativ- superoxid-dismutaza (SOD) si
dialdehida malonica (DAM); disfunctiei endoteliale - oxidul nitric (NO) si statusului inflamator
- proteina C reactiva inalt senzitivda (PCRhs). Acesti biomarkeri au fost evaluati preprocedural,
postprocedural (dupa 24 ore) si la un interval de o luna, 3, 6, 12 luni dupa angioplastia

coronariana, fiind comparati cu nivelul acelorasi biomarkeri determinati la paternul de referinta



constituit din persoane sanatoase (varsta medie 59,72 + 0,59 ani). Concomitent s-au efectuat

investigatiile instrumentale selectate pentru fiecare etapa.

2.2. Metode de evaluare statistica
Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de analiza
variationala, descriptiva, corelationald si dispersionald. Dependenta statistica dintre parametrii

calitativi a fost prezentatd prin tabele de contingentd, iar pentru verificarea ipotezei de

independentd a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul ,,THIZ” (XZ). Pentru estimarea
diferentelor semnificative in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul Student. Testarea
dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T-criteriu de selectii coerente. Testarea
egalitatii a trei si mai multe medii s-a efectuat prin analiza dispersionala (procedura Anova).
Studiul interactiunii dintre parametrii cantitativi s-a efectuat prin calculul coeficientului de
corelatie Pirson (r). Pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor
pozitive in doua grupe s-a utilizat criteriul U-Fisher.

2.3. Metodele de investigatie aplicate in studiu

Toti pacientii au fost examinati conform unui protocol de studiu predefinit, care a inclus:
anchetarea pacientilor, examenul clinic obiectiv, explorari instrumentale (ECG, testul de efort,
ECOCQG) si biochimice, inclusiv (biomarkerii serici ai SO, inflamatiei, DE), coronarografia si
angioplastia coronariana.

2.4. Caracteristica generala a lotului studiat

In studiul actual au fost inclusi 162 pacienti, varsta medie constituind 59,72+0,59, barbati
fiind 127(78,4%) si 35(21,6%) femei (Tabelul 1).

Tabelul 1. Caracteristica lotului general de studiu

Indice Valoare/nr %
Varsta medie, ani (Mm) 59,72+0,59

Barbati, nr.,% 127 78,4
Femei, nr., % 35 21,6
DZ,nr., % 53 32,7
Alterarea tolerantei la glucoza nr., % 17 10,5
Glicemia ,, a jeun” modificata nr., % 22 13,7
Fumatori curenti, nr., % 13 8,0
IMC, kg/m? (M£m) 27,17+0,24

Anamneza eredocolaterald agravata nr., % 112 69,1
Patologie cardiaca prematura nr., % 56 34,6

Nota: DZ — diabet zaharat, IMC- indicele masei corporale.
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Cu diabet zaharat au fost inregistrati 53(32,7%) pacienti, 17(10,5%) erau cu alterarea
tolerantei la glucoza si 22(13,7%) au constituit pacientii cu glicemia ,,a jeun” modificata.
Fumatorii curenti au fost 13(8%) pacienti. IMC a inregistrat o valoare de 27,17+0,24 kg/m>.
Anamneza eredocolaterala agravata au prezentat 112(69,1%) pacienti, iar la 56(34,6%) pacienti
s-a determinat istoric familial de patologie cardiaci prematurd. In cercetarea curentd au fost
inregistrati 16(9,9%) pacienti fara hipertensiune arteriala (HTA). Au predominat pacientii cu
hipertensiune arteriala gradul III - 83(51,2%) si gradul 11-59(36,4%). La un numar minor de
pacienti — 4(2,5%) s-a determinat hipertensiune arteriala gr.I. La toti pacientii inrolati in studiu s-
a stabilit diagnosticul de angina pectorala stabild, cu prevalarea CF III si CF II respectiv —
115(71%) si 41(25,3%) pacienti, iar CF IV a fost apreciata doar la 6(3,7%) subiecti. Au prezentat
IM in anamneza 101(62,3%) pacienti, dintre care 60(37%) au suportat IM cu unda Q si
41(25,3%) IM non Q. Anterior, 22,2%(36) pacienti au fost supusi angioplastiei coronariene, iar
1,9%(3) subiecti by-passului aortocoronarian. La 2,5%(4) pacienti a fost diagnosticata patologia

vasculara periferica.

2.5. Aspecte ale evolutiei parametrilor biochimici in lotul general de studiu

Evaluarea spectrului lipidic la pacientii incadrati in studiu a scos in evidenta faptul, ca la
etapa initialda doar 4,3% (7) pacienti prezentau 0 valoare a LDL-C <1,8 mmol/l. Datorita
administrarii tratamentului hipolipemiant cu ajustarea dozei corespunzdtoare pe durata
monitorizarii, la intervalul de 12 luni s-a reusit atingerea nivelului tintd a LDL-C la 39,2% (40)
subiecti, valoarea fiind statistic semnificativa (p<0,001). Nivelul seric al colesterolului <4,5
mmol/l s-a constatat la etapa initiala la 46,9%(76), iar la intervalul de 12 luni pe fondalul
medicatiei cu statine s-a majorat rata pacientilor pani la 60,8% (62); p<0,05. In mod similar a
crescut si ponderea pacientilor la care s-a cuantificat nivelul trigliceridelor <1,7 mmol/l: de la
56,2% (91) pana la 69,6% (71) ); p<0,05.

In acelas timp concentratia serici a HDL-C >1 mmol/l la birbati sau >1,2 mmol/l 1la
femei s-a inregistrat la debut studiului in 72,2%(117) cazuri, acest vector mentinandu-se pana la
etapa de 12 luni - 73,5%(75); p<0,05.

2.6. Particularitatile evolutiei unor parametri instrumentali in lotul general de
studiu

La etapa initiala (pre PCI) la 91,1%(51) pacienti s-a constatat testul de efort pozitiv si
doar 8,9%(5) pacienti au avut testul de efort negativ. In dinamica, la 12 luni s-a inregistrat testul
negativ la 85,9%(67) pacienti (p<0,001), respectiv micsorandu-se numarul pacientilor cu test

neconcludent 4(5,1%) si pozitiv 7(9%).

11



2.7. Tratamentul administrat in lotul general de studiu

Anterior interndrii in stationar au administrat terapia p-blocanta 89,5% pacienti. La
momentul interndrii s-a initiat medicatia [ -blocanta la toti pacienti inrolati in studiu. La
intervalul de o luna post PCI au continuat si primeasca preparate p -blocante 98,7% subiecti. In
dinamica ponderea pacientilor care au administrat  -blocante s-a micsorat, la etapa de 3 luni
constituind 98,3%, la 6 1uni-95,5% si la 12 luni - 94,1%. Tangential post PCI la toti pacientii s-a
indicat dubla terapie antiagreganta (aspirina 75 mg, clopidogrel 75 mg) si alte grupe de preparate
(inhibitorii enzimei de conversie, antagonisti ai receptorilor angiotenzinei II, blocantele canalelor

de calciu, nitrati, diuretice, anticoagulante).

3. EFECTELE NEBIVOLOLULUI VS BISOPROLOL ASUPRA BIOMARKERILOR
STRESULUI  OXIDATIV LA  PACIENTII SUPUSI INTERVENTIEI
CORONARIENE PERCUTANE

3.1. Dinamica indicilor hemodinamici pe fondal de tratament cu nebivolol vs

bisoprolol

Efectul terapeutic al nebivololului si al bisoprololului S-a manifestat in mod similar prin
reducerea si mentinerea stabila a valorilor TAS, TAD, dar si a frecventei contractiilor cardiace.

3.2. Evaluarea unor parametri biochimici

Pacientii inclusi in studiu au prezentat la etapa initiala un nivel crescut al acidului uric,
gama-glutamiltranspeptidazei si fosfatazei alcaline. Pe fondal de tratament, la final de studiu,
valorile medii ale acidului uric s-au redus cu 34,4% in grupul I si cu 26% in grupul II;
deasemenea s-a depreciat nivelul y-GT cu 66,4 % si respectiv cu 61,2%; iar rata incrementului
fosfatazei alcaline a constituit 40,2% si 34% comparativ cu nivelul initial.

3.3. Evaluarea indicelui masei miocardului ventriculului sting (IMMYVS)

Nebivololul, spre deosebire de bisoprolol, a indus modificarea parametrilor geometriei

ventriculare stangi. Pe fondalul medicatiei cu nebivolol s-a documentat regresia proceselor de
remodelare cardiacd, confirmate la finalul studiului prin micsorarea vadita, statistic veridicd in
grupul I a IMMVS cu 7% versus etapa initiala. Descresterea IMMVS in grupul pacientilor care

au administrat nebivolol s-a produs datorita reducerii grosimii peretilor ventriculari (Tabelul 2).
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Tabelul 2. Dinamica indicelui masei miocardului ventriculului stang in grupul Nebivolol vs
2
grupul Bisoprolol (gr/m )

Grupul | Grupul 11 Pii
Etape Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
ol M=m M+m
Pre PCI 123,5+3,7 123,6+5,21 p>0,05
6 luni post PCI 116,9+4,14 144,76+7,84 p<0,01
12 luni post PCI 114,5+£3.44 128,7+6,42 p<0,05
P p>0,05 p<0,01
Paz21 p<0,001 p>0,05

Nota: Py - semnificatia statisticd a parametrului intre grupurile cercetate; Pdsl, Pdi2l -
semnificatia statistica a parametrului la etapa respectiva fata de nivelul preprocedural

3.4. Evolutia biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei

Evaluarea preprocedurala a nivelului seric al SOD a demascat activitatea diminuata a

sistemului antioxidant in ambele grupuri (mai exprimata fiind la pacientii care au administrat

bisoprolol) versus paternul de referinta: 1 grup - 957,83+66,93 u/c (p>0,05); Il grup -
874,04+41,74 (p<0,001) vs 1075,284+16,49 u/c (paternul de referinta). Grupul de control N =44;
M =1075,28 u/c; m = 16,49. in dinamica, la etapa de 1 lund dupd interventie s-a atestat o
redresare a valorilor SOD in ambele esantioane: 1027,59+42,49 (grupul 1) vs 948,35+35,85 u/c
(grupul 11), (p>0,05); (Figura 1).

Fig. 1. Valorile superoxiddismutazei si Fig. 2. Indicii dialdehidei malonice si dinamica
dinamica lor la toate etapele de studiu lor la toate etapele de studiu

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 - semnificatia statistica a parametrului comparativ
cu valorile grupului de control.
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La distanta de 3 luni activitatea parametrului a inregistrat o stagnare in grupul I -
1015,55+21,95 u/c, iar in grupul II a persistat tendinta de elevare a valorilor SOD-1069,33+80
u/c, (p<0,01). In continuare, la urmitoarea etapa de 3 si 6 luni, nivelul biomarkerului sistemului
antioxidant s-a majorat in ambele esantioane evaluate. Catre etapa de monitorizare de 12 luni s-a
documentat o ascensiune importantd a activitatii SOD in grupul pacientilor care au administrat
nebivolol, care a dominat cu 11,2% nivelul paternului de referinta si a atins o cota valorica
statistic semnificativa si fatd de grupul pacientilor care au primit bisoprolol (in cadrul caruia
parametrul s-a redus notabil): 1195,39+60,39 vs 805,08+ 55,82 ulc, (p<0,001); (Figura 1).
Analiza corelativd in cadrul studiului curent, a pus in evidentd interrelatia invers proportionala
dintre activitatea SOD si nivelul DAM la pacientii monitorizati. Anterior angioplastiei
coronariene nivelul seric al DAM a fost elevat in ambele grupuri: 10,2+0,96 vs 11,84+0,99 uM/L,
aceste valori fiind statistic semnificative si depasind de 2,4 ori (p<0,001) si respectiv de 2,8 ori
(p<0,001) nivelul grupului de control- 4,26+0,20 uM/L. Grupul de control N = 37; M = 4,26
uM/L; m = 0,20. In primele 24 ore dupi interventie s-a determinat o depreciere neAnsemnati a
nivelului seric al DAM in grupul 1-9,7+1,11 uM/L si elevarea markerului in grupul 11-16,3+3,5
uM/L(p>0,05). Catre perioada de 1 luna post PCI s-a remarcat deprecierea statistic semnificativa
a nivelului DAM in grupul I-7,95+0,67 pM/L fata de grupul 11-12,47+1,67 uM/L (p<0,05). in
continuare, la interval de 3 luni de la interventie s-a obiectivizat tendinta de scadere a nivelului
seric al biomarkerului in ambele esantioane: 8,06+0,62 vs 8,47+0,86 uM/L(p>0,05), acest declin
al parametrului studiat a continuat si la etapa de 6 luni constituind: 7,1+0,74uM/L vs 7,63+0,87
uM/L (p>0,05). Catre finele perioadei de supraveghere s-a mentinut nivelul redus al DAM in
grupul pacientilor care au administrat nebivolol: 7,27+1,4 uM/L, iar In grupul subiectilor care au
initiat tratament cu bisoprolol s-a depistat ascensiunea pronuntata a DAM: 12,76+2,49
uM/L(p>0,05) (Figura 2).

Cuantificarea concentratiei serice a NO la etapa preprocedurald a divulgat nivelul
compromis al markerului in ambele grupuri cercetate fata de paternul de referinta: | grup-
55,73+2,12 uM/L (p<0,001), Il grup - 61,72+3,25 uM/L (p<0,01) vs 78,67+2,72 uM/L (paternul
de referintd). Grupul de control N = 12 M = 78,67 uM/L m = 2,72. Postinterventional nivelul
seric al markerului s-a devalorizat in primul grup comparativ cu grupul II: 53,19+1,71 vs
64,26+4,61 uM/L (p<0,05). La perioada de 1 luna de la procedura s-a determinat cresterea
grupul II a fost in stagnare - 61,33+3,01 puM/L (p>0,05). Dinamica concentratiei serice a NO la

intervalul de 3 luni a evoluat evidentiindu-se printr-o ascensiune in ambele esantioane studiate,
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mai exprimata fiind in grupul I fata de grupul Il: 93,44+1,51 vs 78,5£7,0 uM/L, (p<0,05).
Aceasta evidenta s-a perpetuat si la perioada de 6 luni, nivelul biomarkerului inregistrand o
majorare progresiva, statistic semnificativd in I grup comparativ cu grupul II: 100,5+1,55 vs
87,21+4,3 pM/L; (p<0,01). La finele perioadei de monitorizare concentratia sericd a
parametrului a inregistrat o descrestere neansemnata in I grup - 97,54+1,62 uM/L, remarcabila

fiind deprecierea concentratiei NO in grupul II - 57,17+3,79 uM/L (p<0,001); (Figura 3).

post PCI

1luna
post PCI 3 luni

post PCI 6 luni
post PCl 12 |uni
post PCI

mgrupul Nebivolol ~ mgrupul Bisoprolol  mgrupul de control

Fig. 3. Indicii oxidului nitric si dinamica lor la etapele de studiu

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 - semnificatia statisticA a parametrului
comparativ cu valorile grupului de control.
Evaluarea activitatii serice a PCRhs s-a reflectat printr-un nivel crescut al markerului in

ambele grupuri cercetate la etapa preprocedurala: | grup - 5,544+0,58 mg/l vs grupul Il -
5,95+1,17 mg/l (p>0,05); (Figura 4).

,8***7’07

595 7

5,5 3,9 3.56 3.66 4,31
? 2? 2# ?’
pre

post 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni
Fig. 4. Indicii proteinei Creactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

o N B~ O

® Nebivolol mBisoprolol

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 - semnificatia statistica a parametrului la etapa respectiva
comparativ cu nivelul initial
Studierea comparativda pe parcursul perioadei postprocedurale a relevat cresterea nivelului

seric al biomarkerului in ambele esantioane: 7,80+0,77 vs 7,07+0,96 mg/l; (p>0,05), iar
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monitorizarea in continuare a concentratiei serice a PCRhs la intervalul de 1, 3, 6 luni
postprocedural s-a reflectat prin deprecierea similara a biomarkerului in esantioanele studiate
(p>0,05). Catre finele perioadei de cercetare acest vector al declinului activitatii serice a PCRhs
s-a mentinut in ambele grupuri: 3,31+0,3 vs 4,31+0,58 mg/l, dar fara constatarea unei diferente

statistiv autentice intre esantioane la toate etapele de examinare (Figura 4).

3.5. Rata evenimentelor cardiovasculare majore in grupul nebivolol versus grupul
bisoprolol

Suma evenimentelor cardiovasculare majore pand la etapa de 12 luni a constituit in
grupul pacientilor care au initiat tratamentul cu nebivolol — 7%, iar in grupul subiectilor care au
administrat bisoprolol — 9,66%, fard a se atesta o diferenta statistic autentica intre grupurile
cercetate (p>0,05). Din gama ECVM evaluate s-au identificat sapte cazuri de restenoza
intra-stent in grupul pacientilor care au administrat nebivolol, fiind efectuata revascularizarea
repetata a vasului tintd. ECVM inregistrate in grupul Il au inclus: infarct miocardic nonfatal
depistat 1a 2 pacienti (3,22%), AVC a fost diagnosticat un caz (1,61%) si revascularizarea
repetatd a vasului tintda a fost efectuata la 3 subiecti (4,83%) diagnosticati cu restenoza

intra-stent. Infarct miocardic fatal nu s-a inregistrat nici la un pacient.

3.6. Aprecierea biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei
in grupul nebivolol vs grupul bisoprolol in dependenti de tipul stentului implantat
Indiferent de tipul stentului implantat si spre deosebire de medicatia cu bisoprolol,
tratamentul cu nebivolol a sporit activitatea SOD cu 11% si a majorat biodisponibilitatea NO cu
24%, tangential micsorand nivelul DAM cu 28%. Atat nebivololul cat si bisoprololul au redus
nivelul PCRhs cu 40% si respectiv 27%.

4. DINAMICA MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV SUB TRATAMENTUL CU
NEBIVOLOL LA PACIENTII SUPUSI ANGIOPLASTIEI CORONARIENE

4.1. Estimarea parametrilor hemodinamici, instrumentali si a biomarkerilor stresului
oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei in dependentd de asocierile
medicamentoase administrate
Conform regimurilor farmacoterapeutice administrate  au fost identificate urmatoarele
subgrupuri: I subgrup — 13 pacienti care au administrat nebivolol in monoterapie, Il subgrup — 57
pacienti care au primit nebivolol in asociere cu IEC, III subgrup - 19 pacienti care au efectuat
tratament cu nebivolol combinat cu IEC si cu Ca- blocante.

Evaluarea indicilor hemodinamici. Efectul terapeutic caracterizat prin micsorarea

TA<140/90 mmHg si mentinerea constantd a FCC a fost similar atat in cazul monoterapiei cu

16



nebivolol, dar si la asocierea dintre nebivolol si un inhibitor al enzimei de conversie sau
nebivolol, un inhibitor al enzimei de conversie si un blocant al canalelor de calciu.
Aprecierea indicelui masei miocardului ventriculului stdng. La initierea studiului s-a

documentat un spectru oscilatoriu al valorilor parametrului, care a constituit: 113,45+11,41

(subgrupul 1) vs 129,15+4.9 (subgrupul 11) vs 115,2+7.9 gr/mz(subgrupul I11); p>0,05 (Figura 5).

**k*k

109,2

1110,3

90
12 luni

subgrupul Nebivolol subgrupul Nebivolol+IEC
m subgrupul Nebivolol+IEC+Ca-blocante

Fig. 5. Estimarea indicelui masei miocardului ventriculului stang in subgrupurile studiate
Nota:*** p<0,001 - semnificatia statisticd a indicelui masei miocardului ventriculului
stang la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale

La intervalul de 12 luni deprecierea parametrului a continuat in subgrupul II, iar in

subgrupul I si III au persistat valorile precedente: 109,2+8,6 vs 115,6+4,5 vs 110,3+7 gr/mz;
p>0,05; cea mai evidentd reducere statistic veridica a cotei valorice a IMMVS comparativ cu
etapa initiald s-a inregistrat in subgrupul pacientilor care au primit nebivolol combinat cu un IEC
(p<0,001) (Figura5).

Evaluarea biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei._Terapia
combinatd, in special asocierea nebivololului cu IEC s-a remarcat prin potentierea activitatii
sistemului antioxidant, confirmatd la finalul studiului prin cresterea activitatii SOD cu 41,1%
fata de nivelul initial (Figura 6). Restabilirea activitatii SOD a contribuit la inactivarea SRO, in
cu 90,1% 1in grupul pacientilor care au initiat tratamentul cu nebivolol combinat cu IEC
(Figura 7). Atat nebivololul administrat in monoterapie cat si nebivololul asociat cu IEC au
neutralizat eficient SRO, ca consecintd nivelul circulant al DAM a fost in declin cu
46,4%(subgrupul 1) si respectiv cu 20,3%(subgrupul II) (Figura 8). La etapa de 12 luni efectul

antiinflamator s-a evidentiat in subgrupul I si II comparativ cu subgrupul Ill, reflectat prin
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depreciere nivelului circulant a PCRhs fata de etapa initiald cu 47,8% si  40,4% vs 26,4%
(Figura 9).

Fig. 6. Valorile superoxiddismutazei si Fig. 8. Indicii dialdehidei malonice si dinamica
dinamica lor la toate etapele de studiu lor la toate etapele de studiu

Fig. 7. Indicii oxidului nitric si dinamica lor la Fig. 9. Indicii proteinei Creactive inalt
etapele de studiu senzitivela toate etapele de studiu
Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 - Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 -
semnificatia  statisticd a  parametrului semnificatia statistica a parametrului la
comparativ cu valorile grupului de control. etapa respectiva comparativ cu nivelul initial
4.2. Aspecte ale dinamicii biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale,

statusului inflamator la pacientii cu diabet zaharat

Activitatea SOD la etapa preinterventionald era compromisd cu 14,2% 1in subgrupul
pacientilor care nu prezentau diabet zaharat si cu 4,3% in subgrupul pacientilor diagnosticati cu
DZ, fata de grupul de control. Pe fondal de tratament cu nebivolol s-a restabilit nivelul enzimei
in esantionul I cu 10,9% si esantionul II cu 12,02%, fard a se inregistra discrepante statistic
autentice intre grupuri. Concomitent nivelul dialdehidei malonice la etapa pre PCI era elevat de 2
ori Tn ambele subgrupuri vs paternul de referinta, la finalul studiului s-a micgorat mai accentuat
in esantionul subiectilor farda DZ cu 30,9%, iar in esantionul cu DZ s-a redus cu 20,2 % vs grupul
de control, fara a se semnala veridicitate statistica intre esantioane. Concentratia serica a NO la
etapa pre PCI era redusd cu 29% in ambele subgrupuri, terapia cu nebivolol a favorizat

.....

grupul de control, veridicitate statisticd intre branse nu s-a obiectivizat. PCRhs la etapa
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preinterventionald depasea valoarea de 5 mg/l in ambele branse, la intervalul de 12 luni de la
initierea tratamentului cu nebivolol s-a redus nivelul markerului cu 37,3% in I subgrup, iar in
subgrupul II cu 43,8%, comparativ cu nivelul initial, valorile fiind statistic nesemnificative intre
subgrupuri.
4.3. Evolutia indicilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei in

dependenta de tipul stentului

In perioada timpurie dupa interventie, indiferent de tipul stentului implantat s-a cuantificat
accentuarea epuizarii activitatii sistemului antioxidant care a corelat cu exacerbarea raspunsului
prooxidant. Comparativ cu debutul studiului la perioada de 12 luni de la initierea tratamentului
cu nebivolol nivelul SOD a sporit cu 29,5% (in subgrupul pacientilor carora s-au implantat DES)
si cu 17,5% (in subgrupul subiectilor carora s-au aplicat BMS), aceasta crestere fiind insotita de
deprecierea DAM cu 21,5% pentru subgrupul DES si respectiv cu 33,4% pentru subgrupul BMS.
La initierea cercetarii biodisponibilitatea NO a fost redusa in ambele esantioane, postprocedural
s-au evidentiat discrepante vadite ale markerului induse de interventie, iar tratamentul de durata
cu nebivolol a stimulat la intervalul de 12 luni, productia NO cu 60,8 % (subgrupul BMS) si cu
90,2% (subgrupul DES) vs nivelul initial. Procesul inflamator a fost in concordanta directd cu
activitatea sistemului prooxidant, manifestandu-se prin nivelul ridicat al PCRhs in special in
primele 24 ore dupd PCI. Pe fondal de medicatie cu nebivolol cascada proinflamatorie a fost
blocatd, ce s-a reflectat prin deprecierea biomarkerului cu 41% (subgrupul BMS) si cu 40%

(subgrupul DES) comparativ cu nivelul initial.

4.4. Influenta tratamentului cu nebivolol asupra indicilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale, inflamatiei in dependenta de criteriile tehnice
Datele obtinute ne sugereaza ca presiune de expandare a stentului >14 atmosfere s-a asociat
cu exacerbarea stresului oxidativ, accentuarea disfunctiei endoteliale si promovarea inflamatiei.
Initierea terapiei cu nebivolol cu durata de 1 lund a decelat o intensificare eficientd a reactiilor
circulante ale produsilor finali ai peroxidarii lipidice cat si devalorizarea nivelului circulant al
PCRhs.
Lungimea stentului =15-30 mm sau >30 mm demasca prezenta unui proces aterosclerotic
avansat si extins, substratul cdruia il constituie disfunctia endoteliald si alterarea activitatii
antioxidante insotite de amplificarea raspunsului prooxidant si a statusului inflamator. Procedura

de implantare a stentului a indus accentuarea valorilor DAM si PCRhs, iar medicatia cu
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nebivolol s-a manifestat prin neutralizarea SRO, confirmata prin elevarea nivelurilor SOD, NO si
deprecierea DAM si a PCRhs.
SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Evidentele obtinute in cadrul studiului actual au confirmat particularitétile pacientilor cu
angind pectorala stabila, supusi PCI, la care se atesta prezenta unui substrat patologic complex cu
implicarea stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei. La pacientii inrolati in studiu
postprocedural s-au determinat valori compromise ale biomarkerilor SOD si NO insotite de
niveluri inalte ale DAM si PCRhs. Pe fondalul tratamentului cu nebivolol de durata (12 luni) s-a
al DAM si PCRhs. Concomitent s-a evaluat influenta medicatiei cu nebivolol asupra unor
parametri clinico-hemodinamici si instrumentali. Proprietatile nebivololului au fost evaluate prin
confruntare directa cu un alt preparat f1-blocant bisoprololul, datele obtinute fiind analizate in
raport cu conceptele problemei relatate in literatura.

Cercetarea efectuatd a furnizat argumente documentate privind abilitatea comuna a
nebivololului si a bisoprololului de a reduce efectiv valorile TA si FCC. Atat nebivololul cat si
bisoprololul au influentat pozitiv indicii capacitatii fizice evaluati in cadrul testului de efort.
Spre deosebire de bisoprolol, nebivololul a actionat mai calitativ asupra parametrilor geometriei
ventriculare, prin reducerea indicelui masei miocardului ventriculului sting [16]. Toate
obiectivele trasate In aceastd cercetare au fost realizate, punctul forte al studiului fiind obtinerea
in premierd a evidentelor bazate pe dovezi, care au confirmat proprietatile antioxidante,
antiinflamatorii ale nebivololului, tangential cercetarea actuala a obiectivizat superioritatea
nebivololului in producerea vasodilatatiei mediata prin sistemul NO, la pacientii cu angina

pectorala stabila supusi interventiei coronariene percutane cu implant de stent [17].

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Datele obtinute in studiul nostru coreleaza cu datele din literatura internationala [144],
confirmand prezenta stresului oxidativ amplificat la pacientii cu angina pectorala stabila, aceste
rezultatele au fost expuse in lucrarea proprie publicatd [206]. La etapa preinterventionala s-a
depistat un sistem antioxidant compromis, activitatea SOD fiind micsorata in grupul nebivolol cu
10,9% si cu 18,7% in grupul bisoprolol versus grupul de control (constituit din persoane

sandtoase). Tangential s-a determinat elevarea statistic semnificativd a concentratiei markerului
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sistemului prooxidant DAM 1n ambele branse: in grupul nebivolol de 2,4 ori si respectiv de 2,8

ori In grupul bisoprolol vs nivelul paternului de referinta.

2. Pe fondalul tratamentului cu nebivolol, la etapa de 12 luni activitatea SOD s-a restabilit,
depasind cu 11,2% nivelul paternului de referinta, aceastd valoare fiind statistic semnificativa
fata de grupul bisoprolol, in cadrul caruia la finalul studiului s-a constatat un nivel al
biomarkerului mai mic cu 25,13% comparativ cu nivelul grupului de control. In acelas timp, in
grupul nebivolol nivelului DAM s-a depreciat cu 28,7%, iar in grupul bisoprolol nivelul

parametrului a inregistrat o crestere cu 8,1% vs nivelul initial.

3. Nivelul seric al NO a fost redus preprocedural in grupul nebivolol cu 29,2% si cu 21,5% in
grupul bisoprolol, vs paternul de referinta, inregistrandu-se valori statistic autentice in ambele
grupuri. La intervalul de 12 luni nivelul NO a inregistrat o crestere importantd in grupul
nebivolol, depasind cu 24% nivelul paternului de referinta si cota valorica fiind statistic autentica
vs grupul bisoprolol. In grupul bisoprolol parametrul s-a depreciat cu 27,3% fata de grupul de
control. Aceste date se regasesc in literatura [139, 140] si in lucrarile proprii publicate [196,
197].

4. La debutul studiului raspunsul inflamator s-a manifestat prin nivelul PCRhs elevat in ambele
grupuri, la distanta de 12 luni de la initierea cercetdrii statusul inflamator a inregistrat un regres,
nivelul PCRhs fiind sub 5 mg/l in ambele brange. Concentratia PCRhs s-a redus cu 40,3% in
grupul nebivolol si cu 27,6% in grupul bisoprolol vs nivelul preprocedural, constatandu-se
absenta unei discrepante statistic veridice intre grupuri.

5. Ambele regimuri farmacoterapeutice au favorizat ameliorarea indicilor testului de efort
(volumul total de lucru, durata testului, indicele utilizarii energiei), fara a se inregistra o diferenta
statistic veridica intre grupurile studiate, doar la evaluarea indicelui - dublu produs, s-a constatat
micsorarea valorii medii a parametrului in grupul nebivolol vs grupul bisoprolol, aceasta
discrepanta fiind statistic autentica. Spre deosebire de bisoprolol, nebivololul a indus modificarea
parametrilor geometriei ventriculare stangi, confirmata prin micsorarea vadita, statistic veridica
cu 7% a indicelui masei miocardului ventriculului sting comparativ cu nivelul preprocedural,
aceste evidente au fost redate in lucrarea proprie publicata [210] si corespund cu datele

cercetarilor descrise in literatura [212, 213].

6. Pacientii inclusi in studiu au prezentat la etapa initiala un nivel crescut al acidului uric,
gama-glutamiltranspeptidazei si fosfatazei alcaline, evidente similare fiind mentionate in

literatura [148]. La finalul studiului valorile medii ale parametrilor biochimici s-au redus in mod
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similar, diferente statistic veridice nu s-au determinat intre brangele studiate, insa nivelul
parametrilor s-a depreciat statistic semnificativ comparativ cu nivelul initial: acidul uric s-a redus
cu 34,4% in grupul nebivolol si cu 26% in grupul bisoprolol; de asemenea s-a depreciat nivelul
v-GT cu 66,4 % si respectiv cu 61,2%; iar rata incrementului fosfatazei alcaline a constituit

40,2% vs 34%.

7. Rezultatele studiului nostru prospectiv evidentiaza faptul ca rata evenimentelor
cardiovasculare majore pe perioada studiului (12 luni), nu au inregistrat un decalaj statistic
semnificativ intre grupurile studiate, constituind in grupul nebivolol — 7%, iar in grupul
bisoprolol — 9,66%. in grupul nebivolol la 7% subiecti s-a efectuat revascularizarea vasului tinta,
iar n grupul bisoprolol la 4,83% pacienti. Spre deosebire de grupul nebivolol in cadrul grupului
bisoprolol s-au identificat cazuri de AVC si IM nonfatal (confirmate prin prezenta modificarilor
markerilor alterarii miocardice).

8. Administrarea unei scheme terapeutice compusa din nebivolol asociat cu un IEC s-a remarcat
printr-un beneficiu clinic superior, confirmat prin ameliorarea parametrilor instrumentali, in
special reducerea statistic veridicd a valorii IMMVS cu 10,5% comparativ cu valoarea
preprocedurala. Tangential s-a remarcat cresterea activitatii SOD cu 41,1% si NO cu 90,1%;
asociindu-se deprecierea DAM cu 20,3% si PCRhs cu 40,4% vs nivelul initial, aceste rezultatele
fiind reflectate in lucrarile proprii [206, 211].

9. In perioada timpurie dupa interventie, indiferent de tipul stentului implantat s-a cuantificat
accentuarea disfunctiei endoteliale si amplificarea raspunsului inflamator. La intervalul de 12
luni, nivelul seric al NO s-a majorat cu 60,8 % in subgrupul BMS si cu 90,2% in subgrupul DES,
iar valoarea PCRhs s-a depreciat cu 41% in subgrupul BMS si cu 40% in subgrupul DES
comparativ cu nivelul initial, aceste valori nu au fost statistic semnificative intre subgrupurile

evaluate, datele obtinute fiind mentionate in lucrarea proprie publicata [208] .

10. Problema stiintifica solutionata in teza consta in stabilirea eficientei tratamentului de durata
(12 luni) cu nebivolol vs bisoprolol asupra markerilor stresului oxidativ la pacientii supusi
angioplastiei coronariene, ceea ce a permis elaborarea unei strategii terapeutice in functie de
prezenta diabetului zaharat, tipul stentului si criteriile tehnice. Datele obtinute in rezultatul
studiului au completat lucrdrile din domeniul cardiologiei cu referintd speciald la actiunea

pleiotropd a nebivololului in tratamentul de durata.
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RECOMANDARI PRACTICE
1. Initierea preprocedurald a tratamentului cu Nebivolol la pacientii cu angina pectorald stabilad
supusi angioplastiei coronariene cu implant de stent, ar putea ameliora sau poate chiar inversa
disfunctia endoteliald indusd de procedura, datorita profilului farmacologic complex al
Nebivololului, confirmat in studiul actual prin efectele calitative antioxidante, antiinflamatorii si
in special vasodilatatorii, care s-au mentinut pe parcursul a 12 luni.
2. Terapia de durata a demonstrat ca Nebivololul influenteaza benefic indicii capacitatii fizice,
controleaza eficient valorile tensionale, astfel poate fi pe larg utilizat ca remediu antiischemic si
antihipertensiv.
3. Nebivololul poate fi inclus in schemele terapeutice la pacientii cu hipertrofie ventriculara
stanga de geneza hipertensiva, deoarece poseda capacitate antihipertrofica, posibil mediata pe
calea sistemului NO, validata prin dinamica pozitiva a parametrilor geometriei ventriculare.
4. Aplicarea unei strategii terapeutice asociate, care ar include nebivololul si un IEC, ar putea
oferi un beneficiu clinic superior, prin ameliorarea indicelui masei miocardului ventriculului
stang si a biomarkerilor stresului oxidativ (SOD si DAM), inflamatiei (PCRhs) si disfunctiei
endoteliale (NO).
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ADNOTARE

Simionov Lilia, ,,Efectele nebivololului asupra stresului oxidativ la pacientii supusi
interventiei coronariene percutane”. Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2017.

Teza constd din introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie
din 213 titluri. Lucrarea este expusa pe 140 de pagini text de baza. Materialul ilustrativ include
51 de tabele si 23 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 15 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: stres oxidativ, nebivolol, interventie coronarianad percutand, disfunctie
endoteliala, evenimente cardiovasculare majore.

Domeniul de studiu: cardiologie.

Scopul: Evaluarea efectelor nebivololului asupra dinamicii de durata a markerilor
stresului  oxidativ, inflamatiei, disfunctiei endoteliale la pacientii supusi angioplastiei
coronariene.

Obiectivele lucrarii: Estimarea efectelor tratamentului cu nebivolol versus bisoprolol
asupra biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si statusului inflamator. Stabilirea
corelatiei dintre tratamentul cu nebivolol si stresul oxidativ in dependenta de terapia asociata
administrata si tipul stentului implantat. Identificarea evenimentelor cardiovasculare majore in
perioada imediata si tardiva de la interventia coronariana percutana.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Cercetare actuald furnizeaza dovezi suplimentare
privind implicarea stresului oxidativ in patogenia alterrilor coronariene post PCI. In premiera in
tara noastrd s-a evaluat evolutia biomarkerilor stesului oxidativ pe fundalul tratamentului cu
nebivolol la pacientii cu angina pectorala stabila supusi PCI.

Problema stiintifica solutionata in teza consta in stabilirea eficientei tratamentului de
duratd (12 luni) cu nebivolol vs bisoprolol asupra markerilor stresului oxidativ la pacientii supusi
angioplastiei coronariene.

Semnificatia teoretica: S-au obtinut date obiective noi in ceea ce priveste dinamica
markerilor stresului oxidativ, inflamatiei, disfunctiei endoteliale in primele 24 ore dupa
interventia coronariand percutana si evolutia biomarkerilor pe parcursul a 12 luni, pe fondalul
terapiei de durata cu nebivolol.

Valoarea aplicativd a lucrarii: Nebivololul administrat in doza medie de 5 mg/zi a
statusului inflamator.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare
stiintificd si implementate in activitatea curativa curenta a IMSP Institutul de Cardiologie, IMSP
Spitalul Clinic Municipal ,,Sfinta Treime” si in procesul didactic la USMF ”Nicolae
Testemitanu”.

27



PE3IOME
CumuonoB Jluius, "BiausiHue HeOHMBOJIOJIAa HA OKCHAATHBHBIA  cTpecc Yy OOJIbHBIX,
NMepeHeclHuX 4YpPeCcKoKHOe KOPOHApHoe BMewaTeJbcTBO'" Jluccepranusi Ha COHMCKaHHUE
YUEHOM CTENeH! JOKTOpa MEAUIIMHCKUX Hayk. Kummnnes, 2017.

Huccepranusi COCTOUT U3 BBEIEHHUS, 4 pa3leioB, BBIBOJOB, IPAKTUYECKUX
pexkoMeHanui, oubmuorpadum u3 213 wucrounmkoB. Pabora Hammcana Ha 140 cTpanuil
OCHOBHOTO TeKcTa M BKIouaeT 51 Tabmum, 23 pucyHka. PesynabTaThl HcCleq0BaHUS
oIyOJIMKOBaHbI B 15 HayuHbIX paboTax.

KiroueBble cJioBa: OKCHUIATHBHBIA  CTpECC, HEOHMBOJIOJ, YPECKOKHOE KOPOHApPHOE
BMEIIATEILCTBO, JTUCQYHKIUS JHIOTENHUs, PECTCHO3, OCHOBHBIE CEPJACYHO-COCYIUCTHIC
COOBITHSL.

O0J1acTh UCCIETOBAHMS: KapIUOJIOTHS.

Heab: Ouenka BnMsHUA HEOMBOJIONA HA JAMHAMUKY MapKEpOB OKCHUIATHUBHOTO  CTpecca,
BOCTIAJICHUS, DJHJOTCIUAIBHONH JUCOYHKIMU y OOJBHBIX, TIEPEHECIIUNX KOPOHAPHYIO
AQHTUOILIACTUKY.

3apaun ucciaenoBanmsi: OreHKa BIUSHHE HEOMBOJIONA MO CPAaBHEHHIO C OMCOIPOJIOJIOM Ha

OuomMapkepbl ~ OKCHJIAQTUBHOI'O  CTpecca, OSHIOTENHANbHOM  AMCOYHKIMH, BOCHAJICHMSL.
VYcraHoBlIeHHE B3aMMOCBA3M MEXAY JIEUEHUEM HEOMBOJIOJIOM M OKCHUIATUBHBIM CTPECCOM B
3aBUCHUMOCTH OT Ha3HAYEHONM KOMOMHUPOBAHHOW Te€pamuy M TUIA UMIUIAHTUPOBAHHOIO CTEHTA.
OmnpeneneHue OCHOBHBIX CEPIEYHO-COCYAMCTBIX COOBITUHA B OJMKalIleM M OTJAJIEHHOM
HEPUO/IE MOCIIE YPECKOKHOE KOPOHAPHOE BMEIIATENIBCTBO.

HoBu3Ha W opurmHajJbHOCTH HcciaeaoBaHusa: Hacrosimiee wnccnenoBaHue NpenOCTaBIISAET
JI0Ka3aTeNNbCTBA y4acTUsl OKCHUAATHBHOIO CTpecca B IATOrEHE3€ KOPOHApHBIX W3MEHEHUN
KOTOpbIE Pa3BHUBAIOTCS MOCJE KOPOHAPHOM aHTMOIUIACTHKU. BrepBele B Hamiel cTpaHe ObLia
OlLIEHEHA 3BOJIIOLIUS OMOMapKepOB OKCHAATUBHOIO CTpecca Mociie KOpOHAPHOW aHTUOIIACTUKU
Ha (poHe eueHnst HEOMBOJIOIOM .

Paspemiennass  HayuyHasa  mpoOjema: CocToUT B ycTaHOBJIEHHE 3()PEeKTUBHOCTU
IPOJODKUTENbHOCTU JieueHus (12 mecdieB) ¢ HEOMBOIONIA MPOTUB OMCOIPOJIOIa HA MapKEphl
OKHCIIUTEIIBHOIO CTpecca y OOJBHBIX, IEPEHECIINX KOPOHAPHYIO aHIHOIIACTHKY.
Teopernueckass 3HaumMocTh. lccienoBanue mpenocTaBuiio OOBEKTUBHBbIE JaHHBIE O
JMHAMUKE MapKepOB OKHMCIHMTEIBHOTO CTpecca, BOCIAJICHHUS, SHOTEINANBHON TUCHYHKINM B
Te4yeHue 24 4acoB Mocje YPECKONKHOro0 KOPOHAPHOTO BMELIATEIbCTBA U Pa3BUTHE OMOMapKepOB
B TeueHue 12 mecsies, Ha poHe Tepanuu HEOHMBOJIOIOM.

IIpakTHyeckasi 3HAYUMOCTH PpadoTbl: CpeaHsas n03a HEOMBOJONA 5 MI/CYT oOIpenenser
BBIPAKECHHBIN AHTHOKCHJIAHTUBHBIN ¢ dexr, COTPOBOKAAIOIIMNNCA MOBBILICHUEM
o6uogoctynHocTd NO U yMeHbIIIEHUSI BOCHATUTEIBHOTO COCTOSIHUSL.

Pe3yabTaThl BHepeHusi: Pe3ynbTaThl UcCie0BaHUs ObUIM OLIEHEHbI KaK HaAy4HO 3HAYMMBbIE U
BHEJIPEHBI B TEKYLIYIO JesATenbHOCTh MHCcTHTYyTa Kapanonorun, MyHUIIMITaIbHON KIIMHAYECKON
6onbHULE ,,Sfanta Treime” U BKIIOYEHBI B IPOrpaMMy 00y4YeHHUs CTYJCHTOB [ ocynapcTBEHHOTO
Yuuepcurera Meauuunsl 1 @apmanuu «Hukomnae Tectemurianyy.
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SUMMARY

Simionov Lilia, ""The effects of nebivolol on oxidative stress in patients undergoing
percutaneous coronary intervention.” PhD thesis in medical sciences. Chisinau, 2017.
This thesis consists of introduction, four chapters, conclusions, practical recommendations,
bibliography with 213 sources. The paper is exposed on 140 pages of basic text. Illustrative
material include 51 tables and 23 figures. The obtained results are published in 15 scientific
works.
Key words: oxidative stress, nebivolol, percutaneous coronary intervention, endothelial
dysfunction, restenosis, major cardiovascular events.
Domain of research: cardiology.
Goal: Evaluation of the effects of nebivolol on the long-term dynamics of oxidative stress,
inflammatory, endothelial dysfunction markers in patients undergoing coronary angioplasty.
Objectives of research: Estimating the effects of treatment with nebivolol vs bisoprolol on the
biomarkers of oxidative stress, endothelial dysfunction and inflammatory status. Assessment of
the correlation between the treatment with nebivolol and oxidative stress, depending on the
associated therapy and the type of stent implanted. Identification of major cardiovascular events
in the immediate and late period since the percutaneous coronary intervention.
Novelty and originality of research: The current research provides supplementary evidence
regarding the involvement of oxidative stress in the pathogenesis of coronary alterations after
PCI. For the first time in our country was evaluated the evolution of the oxidative stress
biomarkers on the background of the treatment with nebivolol in patients with stable angina
pectoris undergoing PCI.
Scientific problem solved in the thesis consists of establishing the effectiveness of long tern
treatment (12 months) with nebivolol vs bisoprolol on the markers of oxidative stress in patients
undergoing coronary angioplasty.

Theoretical value: New objective data has been obtained regarding the markers dynamics of
oxidative stress, of inflammation, and of endothelial dysfunction within 24 hours after the
percutaneous coronary intervention and the biomarkers evolution during 12 months, on the
background of long term nebivolol therapy lasting.

Applied value: Nebivolol administered in the average dose of 5 mg/day induced antioxidant
pronounced effects, accompanied by the rising of NO bioavailability and the reducing of
inflammatory stress.

Practical implementation: The study’s results were estimated as scientific valuable and have
been implemented in current curative activity at the Institute of the Cardiology, Municipal
Hospital ,,Sfanta Treime” and employed in academic at the State Medical and Pharmaceutical
University "Nicolae Testemitanu™.
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