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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 consta 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 coronariana percutana, 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 lucririi: 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 actuala furnizeaza dovezi suplimentare
privind implicarea stresului oxidativ in patogenia alterarilor coronariene post PCI. In premieri in
tara noastrd s-a evaluat evolutia biomarkerilor stesului oxidativ pe fundalul tratamentului cu
nebivolol la pacientii cu angina pectorala stabila supusi PCL

Problema stiintifica solutionata in teza constad in stabilirea eficientei tratamentului de
durata (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
coronariana percutana si evolutia biomarkerilor pe parcursul a 12 luni, pe fondalul terapiei de
durata cu nebivolol.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Nebivololul administrat in doza medie de 5 mg/zi a indus
inflamator. 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 ,,Sfanta Treime” si 1n procesul didactic la
USMF ”Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME

Cumuonos Jlniausi, "BiausiHue HeOHMBO/I01a HA OKCHIATHBHBIA  cTpecc y OOJILHBIX,
NepeHecunX YpecKoKHOe KOPOHAPHOe BMelIaTeIbCTBO' JrccepTanusa Ha COMCKaHUE YUYeHOU
CTEMEeHU JOKTOpa MeAMIMHCKUX HaykK. Kummnes, 2017. Jluccepranusa COCTOUT U3 BBelICHUS, 4
pa3zesioB, BEIBOJIOB, MPAKTHUECKUX PEKOMEHIaui, oudmmorpaduu us 213 ucrounukos. Pabora
HanucaHa Ha 140 cTpaHHIl OCHOBHOTO TEKCTa M BKitoyaeT 51 Tabmuu, 23 pucynka. PesynbraTs
uccienoBanus onyOiauKoBaHbl B 15 HayuHbix pabotax. KilloueBble cii0Ba: OKCHUIATHUBHBIN
cTpecc, HEOMBOJIOJN, YPECKOKHOE KOPOHAPHOE BMEMIATENbCTBO, IUCHYHKIUS DHAOTENHUS,
PECTEHO3, OCHOBHBIE CEPACUYHO-COCYAUCTbIE COOBITHA. Q0JIacTh HCCIeJOBAHMS: KAapIUOJIOTUS.
Heab: Ouenka BiMsHHUA HEOMBOJIOJNIA HAa JAMHAMUKY MapKepoB OKCHUJIATUBHOIO  CTpecca,
BOCMAJICHUS, DJHJOTENUAIbHON JUCOYHKUIMU Yy OOJBHBIX, MEPEHECHINX KOPOHAPHYIO
aHruoracTuky. 3agaum ucciaegoBanusi: OleHKa BIUsSHME HEOMBOJIONA 10 CPaBHEHHIO C
OucomponooM Ha OHOMapKephl OKCHUAATUBHOIO CTpecca, JHIOTEIHAIbHON AMCHYHKIHH,
BOCTIQJICHUS. Y CTAaHOBJICHWE B3aUMOCBSI3M MEXIY JIeUeHHEM HEeOWBOJIOJIOM M OKCHUIATHBHBIM
CTpeccOM B 3aBHUCHMOCTH OT Ha3HA4eHOM KOMOMHMpPOBAaHHOW Tepanmuu U THUIIA
MMIUTAHTUPOBAHHOTO cTeHTa. OmnpeieseHne OCHOBHBIX CepAeUHO-COCYIUCTRIX COOBITUH IMOCIe
YPECKOKHOE KOpPOHApHOE BMeEMIaTeabcTBO. HOBM3HA M OPHMIMHAJBHOCTH MCCJIEIOBAHUS:
Hacrosiiiee nccnenoBanue mpenocTaBiseT JT0Ka3aTelbCTBa yYacTHsl OKCUIATHUBHOIO cTpecca B
[IaTOTe€HE3€ KOPOHAPHBIX M3MEHEHUI KOTOPHIE pa3BUBAIOTCS I10CJIE KOPOHAPHON aHTHOIUIACTUKH.
Briepbie B Hamlell cTpaHe Oblila OIlEHEHA 3BOJIOLMS OMOMapKepoB OKCHIATHBHOIO cTpecca Ha
¢done neuenus HeOuBOsOIOM. Pa3pemiennasi Hayunasi mpoosema: COCTOUT B YCTaHOBJICHHUE
3¢ (PEeKTUBHOCTH MPOAOIDKUTEIILHOCTH JieueHus (12 mecsiiieB) ¢ HeOMBOJI0JIa MPOTUB OMCOTPOJIOIIa
Ha MapKepbl OKUCIUTEIBHOTO CTpecca y O0IbHBIX, IEPEHECIINX KOPOHAPHYIO AHTMOIUIACTHKY.
Teopernueckas 3HaUMMOCTh: VccnenoBanye npeaocTaBuiIo 0ObEKTUBHBIE TaHHBIE O TUHAMUKE
MapKepoB OKHCIUTEIBHOIO CTpecca, BOCHAICHUs, SHAOTEIHATbHON AUCOYHKIUN B TeueHue 24
4acoB MOCJIE YPECKOKHOTO KOPOHAPHOI'O BMEIIATEILCTBA U pa3BUTHE OMOMapKepoB B TeueHue 12
MecsIeB, Ha (hoHe Tepanuu HeOuBosonoM. [IpakTudeckas 3HaunMocThb padotbl: CpenHsas 103a
HeOuBoJIONIa 5  MI/CyT  ompenenseT  BBIPAKCHHBIM  aHTHOKCUIAHTUBHBIA  2ddekr,
COIIPOBOKIAIOIIMICS TOBbIIEHHEM OHogocTymHOCTH NO M yMEHBIIEHUS BOCHAJIUTEIHHOTO
cocrosiHus. PesynbraTsl BHegpeHusi: Pe3ynbrarhl uccieqoBaHus ObUIM OLEHEHBI KaK HAay4yHO
3HAYMMBbIE€ U BHEJIPEHBI B TEKYIIYIO JeATenbHoCcTh MHCcTHTYTa Kapamonorun, MyHununansHou
KJIMHUYecKoH OonpHHIBI ,,SfAnta Treime” W BKIIOUEHBI B MpOrpamMmy OOYYEHHUS CTYIEHTOB

I'ocynapctBennoro Yuusepcurera Menuuunsl 1 @apmanuu «Hukonae Tecremunany».



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 results were estimated as scientific valuable and have been
implemented in current curative activity of 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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LISTA ABREVIERILOR

atriu drept

American Heart Association
alaninaminotransferaza

antagonist al receptorilor de angiotensina I1
atriu stang

aspartataminotransferaza

accident vascular cerebral
tetrahidrobiopterina 4

stent metalic

clasa functionala

creatinkinaza fractia MB

celule musculare netede

celule progenitoare endoteliale
colesterolul total

dialdehida malonica

stent farmacologic activ

dublu produs

durata testului

diametrul telediastolic al ventriculului stang
diametrul telesistolic al ventriculului stang
electrocardioagrama

ecocardiografie

evenimente cardiovasculare majore

NO sintaza endoteliala

endotelina 1

flavin adenin dinucleotid

frecventa contractiilor cardiace

fractie de ejectie

flavin mononucleotid

lipoproteine cu densitate Tnalta
colesterolul asociat lipoproteinelor cu densitate inalta

hipertensiune arteriala



IC - insuficienta cardiaca

ICAM-1 - molecula de adeziune intercelulara-1

IEC - inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei |1
IMC - indicele masei corporale

IMMVS - indicele masei miocardului ventriculului stang
IUE - indicele utilizarii energiei

LDL-C - colesterolul asociat lipoproteinelor cu densitate mica
L-NAME-N® - nitro-L-arginind metil ester

LSN - limita superioara normala

MAO - monoaminoxidaza

METs - echivalent metabolic

MMP - metaloproteinaze matriciale

NADPH - nicotinamid adenin dinucleotid fosfat
NBT - tetrazolium nitroblue

NF-kB - factorul nuclear kappa B

NO - oxid nitric

PCI - interventie coronariand percutana

PCRhs - proteina C reactiva inalt senzitiva

PPVS - peretele posterior al ventriculului stang
SIv - sept interventricular

SOD - superoxid dismutaza

SRO - specii reactive ale oxigenului

TA - tensiune arteriala

TAD - tensiunea arteriald diastolica

TAS - tensiunea arteriala sistolica

TG - trigliceride

TNF-a - factorul de necroza tumoral-a

VCAM-1 - molecula de adeziune celulard vasculara-1
VD - ventriculul drept

VS - ventriculul stang

VTL - volumul total de lucru

w - Watt
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Ateroscleroza coronariana ramane una
din cauzele majore de morbiditate si mortalitate in toata lumea. In Europa bolile cardiovasculare
sunt responsabile de peste 4 milioane de evenimente anual. Dintre acestea, 1,48 milioane apar
inaintea varstei de 75 de ani, cu un procent mai mare pentru femei-51%, fata de barbati-42%. Boala
cardiaca coronariana cauzeaza aproape 1,8 milioane de decese anual, sau 20% din totalul deceselor
in Europa [1]. Studii bibliografice au furnizat dovezi privind depistarea unui nivel crescut al
stresului oxidativ la pacientii cu boala coronariana aterosclerotica, iar nivelul markerilor stresului
oxidativ coreleaza cu incidenta evenimentelor cardiovasculare majore [2, 3]. Stresul oxidativ
reprezinta puntea care stabileste conexiunea dintre factorii majori de risc cardiovascular si initierea
procesului aterosclerotic, de la aparitia primelor striuri lipidice pand la fazele de placa
ateromatoasa complicata [4]. Factorii majori de risc cardiovascular induc producerea sporita de
specii reactive ale oxigenului (SRO), generate de nicotinamid adenin dinucleotid fosfat oxidaza
(NADPH), xantin oxidaza (XO), sintaza endoteliala a NO disfunctionala (eNOS),
monoaminoxidazele (MAQ) si disfunctia lantului respirator mitocondrial al transportului de
electroni [5]. In cazul in care capacitatea sistemelor de aparare antioxidanta cum ar fi: superoxid
dismutaza (SOD), catalaza (CAT), glutation peroxidaza, hem oxigenaza este depasita, se
instaleaza stresul oxidativ, care se manifesta prin acumularea in exces de specii reactive ale
oxigenului, ce induc leziuni oxidative la nivel celular si molecular [6]. SRO provoacd reducerea
tetrahidrobiopterinei (BH4), conditionand decuplarea eNOS si producerea anionilor superoxizi
[7]. Doud familii majore ale proteinei G: sistemul Gi si sistemul Gq sunt cuplate la eNOS, iar
activarea eNOS necesita prezenta cofactorilor: BH4, flavin adenin dinucleotid (FAD), flavin
mononucleotid (FMN), calmodulina, hemul si a doua co-substrate: NADPH si oxigenul molecular.
eNOS activata induce conversia L-argininei In NO si L-citrulina, NO fiind cel mai puternic
element vasodilatator la nivel endotelial, iar carenta sa se manifesta prin instalarea disfunctiei
endoteliale [8, 9].

Un alt aspect al generarii in exces a SRO se refera la activarea factorului de transcriptie
nuclear kappaB cu rol pro-inflamator (NF-kappaB), care detine rolul cheie de geneza a placii
aterosclerotice, prin majorarea expresiei citokinelor inflamatorii. Proteina C reactiva inalt senzitiva
(PCRhs) este un marker specific al statusului inflamator, utilizat in diagnosticul complex al

pacientului cardiovascular si evaluarea ulterioara prognostica [10, 11, 12].
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Repercusiunile patologice ale stresului oxidativ se reflectd prin peroxidarea lipidica,
urmatd de cresterea concentratiei plasmatice de compusi lipidici oxidati (utilizati clinic ca
biomarkeri de stres oxidativ, cum ar fi dialdehida malonica (DAM)) [13, 14]. Lipoperoxidarea si
oxidarea LDL pot contribui la ateroscleroza accelerata, fapt sugerat de rezultatele unor studii
observationale care au descris asocierea diferitor indicatori biochimici de stres oxidativ cu
indicatori ai aterosclerozei (grosimea intimd-medie carotidiand, boala coronariand obstructiva
confirmata coronarografic), calcificari vasculare, evenimente trombo-embolice aterosclerotice si
mortalitate cardiovasculara [15, 16, 17].

In ultimele trei decenii, aplicarea interventiilor coronariene percutane (PCI) au contribuit
la scaderea mortalitatii si a morbiditatii pacientilor cu boala coronariana ischemica [18].
Revascularizarea percutand are un impact benefic asupra supravietuirii, calitatii vietii, ischemiei
si functiei ventriculare stangi, dar cu toate ca progresul facut prin tehnicile de revascularizare
coronariana este enorm, unele circumstante ale procedurii cum ar fi impactul traumatic al manevrei
de implantare a stentului se asociaza cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balonului
determina frecvent ischemie tranzitorie cu eliberarea sporita a SRO [19]. Generarea abundenta a
SRO cauzeaza micsorarea biodisponibilitatii NO, totodata in endoteliul regenerativ imatur
activeaza doar calea sistemului proteinei Gq, care este mai lentd, calea sistemului proteinei Gi fiind
suspendatd. Astfel stresul oxidativ contribuie la progresia disfunctiei endoteliale si promovarea
inflamatiei vasculare post PCI, aceste elemente formeazd un cerc vicios, fiind responsabile de
repercusiunile patologice asociate angioplastiei coronariene, in special induc riscul producerii in
perioada precoce si tardiva dupa interventie a complicatiilor cardiovasculare majore (ECVM), care
insumeaza restenoza intra-stent, aparitia sau accentuarea anginei pectorale, infarctul miocardic
acut periprocedural si accidentul vascular cerebral. Aparitia unor reactii adverse majore cum ar fi:
fenomenul de restenoza si tromboza post-angioplastie limiteaza substantial beneficiile pe termen
lung ale procedurilor de revascularizare coronariana [20]. Evidentele unui studiu realizat pe un lot
de pacienti expusi angioplastiei coronariene cu implant de stent au relatat despre elevarea nivelului
DAM si micsorarea concentratiei serice a SOD in primele 60 de minute postprocedural, iar la
intervalul de 24 ore valorile medii ale DAM s-au depreciat, fiind insotite de redresare usoara a
nivelului SOD [21].

Pornind de la aceste premise este oportun, aprecierea prin intermediul markerilor specifici
a intensitatii stresului oxidativ la pacientii cu boalad coronariand aterosclerotica eligibili la PCI si
monitorizarea dinamicii biomarkerilor la distanta, dupa revascularizarea mecanica a miocardului.
In acelas context se identifici necesitatea stabilirii conexiunii stresului oxidativ cu riscul

dezvoltarii evenimentelor cardiovasculare majore in perioada precoce si tardiva dupa interventie.
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Un alt aspect conceptual se referd la reducerea impactului stresului oxidativ si modularea
eNOS decuplarii prin administrarea orald de preparate antioxidante si eNOS modulatori, care ar
putea deveni un instrument atractiv pentru a preveni, sau chiar inversa, disfunctia endoteliala PCI-
indusa, fiind micsoratd rata EVCM.

Nebivolol este o combinatie racemicd dintre 2 enantiomeri: D-nebivolol (+SRRR
nebivolol) si L-nebivolol (-RSSS nebivolol), care farmacologic si terapeutic se divizeaza, dar in
combinatie actioneaza sinergic. D-izomerul poseda selectivitate pentru 1 receptorii, L-izomerul
determina stimularea sintezei endoteliala a NO, prin cuplarea la receptorii f3-adrenergici, crescand
astfel biodisponibilitatea NO la nivelul endoteliului si producand o vasodilatatie sustinuta [22].
Aceasta actiune a nebivololului de a spori biodisponibilitatea NO se manifesta si in conditii de
stres oxidativ prin neutralizarea directd a SRO, fiind stopata decuplarea eNOS [23]. Un experiment
efectuat pe animale, intr-un model de stres oxidativ indus de angiotensina II, a furnizat dovezi ca
nebivololul, dar nu metoprololul, normalizeaza functia endoteliala, reduce formarea de superoxid,
creste biodisponibilitatea NO, si inhibd activitatea si expresia vasculard a NADPH oxidazei,
prevenind eNOS decuplarea [24]. Ulterior Akgay A. si colab. (2010) au specificat efectele benefice
ale tratamentului cu nebivolol asupra parametrilor stresului oxidativ la pacientii cu fluxul
coronarian lent, prin prisma elevarii valorilor markerilor apararii antioxidante: SOD, CAT asociata
[25]. Studiul initiat de Simova LI. si colab. privind evaluarea efectelor nebivololului vs bisoprolol
asupra functiei endoteliale la pacientii hipertensivi nou diagnosticati, a demonstrat cd tratamentul
cu nebivolol la distanta de opt saptamani de la initiere a condus la ameliorarea functiei endoteliale,
confirmata prin majorarea statistic semnificativd a vasodilatatiet mediate de flux (FMD).
Concomitent s-a constatat ca terapia cu bisoprolol nu a modificat semnificativ valorile
parametrului evaluat [26].

Trialul NESCIO (NEbivolol inhibition of coronary artery Smooth muscle cell proliferation
after percutaneous Coronary artery interventlOn) directionat spre compararea eficacitatii
nebivololului vs metoprolol in reducerea frecventei restenozei intra-stent dupa o interventie
coronariana percutand, a relatat despre capacitatea nebivololului privind inhibarea post PCI a
proliferarii celulelor musculare netede ale arterelor coronare. Aceasta abilitate a nebivololului a
oferit un beneficiu clinic prin reducerea semnificativd a frecventei restenozei intra-stent
comparativ cu metoprololul [27].

Cercetarile descrise oferd dovezi privind capacitatea antioxidanta relevanta a nebivololului,
aditional preparatul poseda o gamd vasta de proprietdti heterogene, ceea ce ne-a determinat sa

selectam nebivololul pentru a initia studiul curent.
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In contextul celor expuse a fost consemnat scopul studiului: Evaluarea efectelor
nebivololului asupra dinamicii de durata a markerilor stresului oxidativ, inflamatiei, disfunctiei
endoteliale la pacientii supusi angioplastiei coronariene.

Reiesind din scopul studiului au fost identificate urmatoarele obiective:

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 n supravegherea de duratd (12 luni) a pacientilor supusi interventiei
coronariene percutane.

3. Aprecierea dinamicii indicilor clinico-hemodinamici si instrumentali la pacientii supusi
angioplastiei coronariene 1n 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 dupd PCI, sub influenta

tratamentului cu nebivolol.

Noutatea stiintifici. In premierd in tara noastri s-a evaluat impactul tratamentului de
durata cu nebivolol vs bisoprolol asupra biomarkerilor stresului oxidativ (SOD si DAM),
disfunctiei endoteliale (NO) si statusului inflamator (PCRhs) pe perioada a 12 luni, la pacientii cu
angina pectorald stabila supusi PCI. S-au acumulat dovezi privind implicarea stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale si inflamatiei In patogenia alterarilor coronariene post PCI. Tangential s-a
evaluat influenta tratamentului cu nebivolol vs bisoprolol asupra unor indici clinico-hemodinamici
si instrumentali.

Un alt aspect elucidat in studiu s-a referit la determinarea tangentei dintre terapia asociata
tratamentului cu nebivolol si dinamica parametrilor sistemului antioxidant si prooxidant, a
disfunctiei endoteliale si statusului inflamator. Totodatd au fost monitorizate oscilatiile valorilor
markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si statusului inflamator in dependenta de
prezenta diabetului zaharat, in functie de tipul stentului si componentele tehnice aplicate in cadrul
procedurii de revascularizare miocardica prin PCI, precum si evolutia ulterioard a parametrilor

evaluati pe fundalul medicatiei cu nebivolol.
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Problema stiintifica solutionata in teza constad in stabilirea eficientei tratamentului de
duratd (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
pleiotropd 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
coronariand percutand si evolutia biomarkerilor pe parcursul a 12 luni, pe fondalul terapiei de
durati cu nebivolol. In rezultatul studiului s-au documentat date veridice, care au demonstrat
eficacitatea terapiei de durata cu nebivolol in supresia stresului oxidativ si raspunsului inflamator.
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: superoxiddismutaza, dialdehida malonica, oxidul nitric,
proteina C reactivad nalt senzitivd; care ar detine un rol de predictori in identificarea riscului
evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu angina pectorala stabild expusi angioplastiei
coronariene. A fost elucidat mecanismul antioxidant al nebivololului si corelatia cu disfunctia
endoteliala si statusul inflamator. Rezultatele studiului actual sugereaza ca administrarea
nebivololului in doza medie de 5 mg/zi, ar atenua impactul stresului oxidativ, ce ar favoriza
imbunatatirea disfunctiei endoteliale, reducand riscul evenimentelor cardiovasculare majore in
perioada imediata si la distanta de 12 luni post PCL
Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

e Pacientii cu cardiopatie ischemicd inrolati in studiul actual au prezentat la etapa initiald un
nivel crescut al stresului oxidativ, reflectat prin cresterea valorilor medii ale markerului
prooxidant - DAM in ambele branse cercetate: de 2,4 ori in grupul I (subiectii care au initiat
tratamentul cu nebivolol 5Smg/zi) si de 2,8 ori in grupul II (pacientii care au administrat
bisoprolol 10 mg/zi) comparativ cu paternul de referintd; postinterventional acest
increment a sporit in medie de 3,1 ori. Concomitent s-a atestat un nivel initial redus al
apararii antioxidante, exprimat prin compromiterea valorilor medii ale SOD cu 10,9% in

grupul I si cu 18,2% in grupul 11, fatd de paternul de referinta.
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e 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 II modificarile au fost neinsemnate. Preprocedural valorea medie a PCRhs a
fost elevata, constituind in grupul I -5,54 mg/l si in grupul II -5,95 mg/l, pe parcursul
perioadei postprocedurale concentratia serica a markerului s-a majorat cu 40,8% 1in
grupul I si cu 18,8% in grupul II vs nivelul initial.

e Pe fondalul regimurilor farmacoterapeutice administrate la distanta de 12 luni de la PCI
s-a remarcat activitatea antoxidantd 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 referintd. 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.

e 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 referinta. 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 IL

e 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 revascularizare a vasului tintd in grupul pacientilor care au administrat nebivolol.
Totodata rata revascularizarii vasului tinta a fost mai mica la pacientii din subgrupul DES,
constituind 3,1% comparativ cu 13,9% apreciata in subgrupul pacientilor la care s-au
aplicat BMS.

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 ,,Sfanta 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:

16



Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati in cardiologie” in cadrul Expozitiei internationale
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: ,,Actualitdti in tratamentul patologiilor cardiovasculare cu Beta blocante de
ultima generatie”, Chiginau, 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 Italian Society of Cardiology,
Italy, Rome, 2016.

Materialele tezei au fost aprobate la sedinta laboratorului ,,Cardiologie Interventionala” (proces
verbal nr.1 din 13.01.2017) si la sedinta Seminarului Stiintific de Profil specialitatea ,,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 lucrdri fara coautori, 6 articole in reviste recenzate, 9 abstracte la foruri stiintifice
internationale.

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

In compartimentul Introducere se argumenteaza actualitatea si importanta problemei cercetate,
sunt trasate scopul si obiectivele studiului, este redata noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute,
importanta teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii, este expusa aprobarea rezultatelor studiului.
in Capitolul 1 ,,Aspectele stresului oxidativ la pacientii dupi interventia coronariani
percutani. Actiunea antioxidantid a nebivololului’’ sunt sintetizate evidente din literatura
privind implicarea stresului oxidativ in geneza si progresia leziunilor aterosclerotice. Totodata sunt
prezentate rezultatele studiilor care au dezvaluit mecanismul amplificarii stresului oxidativ in
cadrul interventiei coronariene percutane cu implant de stent, fiind stabilitd corelatia dinte
substratul fiziopatologic si riscul aparitiei evenimentelor cardiovasculare majore in perioada
imediatd si tardivda de la interventia coronariand percutand. Tangential au fost descifrate
mecanismele actiunii pleiotrope ale nebivololului, fiind devalizate proprietatile antioxidante in
baza dovezilor furnizate de studiile clinice efectuate la nivel mondial.

in Capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” se descrie metodologia, designul cercetarii si

caracteristica lotului general constituit din 162 pacienti, care au fost supusi angioplastiei
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coronariene cu implant de stent in Clinica Institutului de Cardiologie. Sunt expuse aranjamentele
protocolului experimental, fiind prezentate criteriile de selectare a pacientilor si principiile
conform carora au fost monitorizati pe parcursul a 12 luni. Sunt nominalizati parametrii studiati si
metodele de investigare prin intermediul carora au fost determinati. Sunt anuntate metodele de
procesare statistica a rezultatelor obtinute.

in Capitolul 3, Efectele nebivololului vs bisoprolol asupra biomarkerilor stresului oxidativ
la pacientii supusi interventiei coronariene percutane” sunt prezentate rezultatele ce se refera
la modificarile pre- si post-PClI ale nivelurilor biomarkerilor stresului oxidativ (SOD si DAM),
disfunctiei endoteliale (NO) si inflamatiei (PCRhs), precum si evolutia markerilor sub influenta
terapiei cu nebivolol comparativ cu bisoprolol. Deasemenea sunt reflectate particularitatile unor
indici hemodinamici, biochimici si instrumentali la pacientii supusi angioplastiei coronariene si
impactul tratamentului cu nebivolol vs bisoprolol asupra parametrilor cercetati. S-a evaluat
ponderea ECVM 1n dependenta de regimurile farmacoterapeutice administrate.

in Capitolul 4 ,,Dinamica markeriilor stresului oxidativ sub tratamentul cu nebivolol la
pacientii supusi angioplastiei coronariene” sunt analizate rezultatele evolutiei parametrilor
stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei si a unor indici hemodinamici si
instrumentali, in dependenta de terapia asociata la tratamentul cu nebivolol. Este studiat impactul
tratamentului cu nebivolol asupra nivelurilor circulante ale biomarkerilor cercetati, in dependenta
de prezenta diabetului zaharat, tipul stentului si criteriile tehnice aplicate: presiunea de expandare
si lungimea stentului. S-a determinat corelatia dintre tipul stentului si rata ECVM. In capitolul de
Sinteza rezultatele proprii sunt confruntate cu evidentele si opiniile expuse in literatura de
specialitate cu referire la domeniul abordat. Teza este finisata prin Concluzii si Recomandari

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

1.1. Corelatia dintre stresul oxidativ, disfunctia endoteliala, statusul inflamator si procesul
aterosclerotic

Afectarea ischemica a miocardului reprezinta patologia cu cel mai mare impact asupra starii

de sandtate a populatiei adulte si varstnice, iar aparitia aterosclerozei la nivel coronarian se
datoreazd prezentei unui substrat fiziopatologic complex, care reprezintd o constelatie dintre
factorii majori de risc cardiovascular, stresul oxidativ, disfunctia endoteliala si statusul inflamator.
Stresul oxidativ detine rolul declansator in initierea disfunctiei endoteliale. Procesele de eliberare
excesivd a SRO se activeaza 1n caz de hipoxie, sub influenta factorilor de risc cardiovascular, dar

si in cadrul fenomenului de reperfuzie (figura 1.1) [28, 44].
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Fig. 1.1. Rolul stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, statusului inflamator in

Smoking

patologia cardiovasculara.
Sursa: [44]
Nota: ACE- enzima de conversie a angiotensinei; All-angiotensina IlI; ICAM - molecula de
adeziune intercelulara; VCAM — molecula de adeziune celulara vasculara; PAI-1 — inhibitorul 1
al activatorului de plasminogen.

Factorii majori de risc cardiovascular-dislipidemia, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat,
fumatul prin intermediul mediatorilor ce apar ca raspuns la acesti factori de risc-produsi de glicare
avansata, angiotensina I, factorul de necroza tumoral-a (TNFa), oxLDL - stimuleaza la nivelul
endoteliului vascular sistemele raspunzatoare de generarea speciilor reactive ale oxigenului

(SRO), care sunt produse in exces si induc epuizarea activitdtii sistemelor endogene de aparare
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antioxidantd [29]. Dezechilibru dintre excesul speciilor reactive ale oxigenului si istovirea
sistemelor de aparare antioxidanta denota prezenta stresului oxidativ [30]. SRO isi manifesta
actiunea oxidativa, extrem de agresiva asupra tuturor tipurilor de biomolecule-ADN, proteine,
carbohidrati, lipide si asupra metabolismului celular [31].

Consecintele stresului oxidativ includ: peroxidarea lipidelor, oxidarea lipoproteinelor cu
avansate si accentuarea expresiei citokinelor proinflamatorii [32]. Studul realizat de catre Terentis
si colab. a confirmat rolul oXLDL in geneza precoce a leziuniilor aterosclerotice [33]. Lipoproteina
- colesterol cu densitate joasd (LDL-C) reprezinta factorul de risc principal pentru aterogeneza.
LDL-C circulante, care patrund in peretele vasului sangvin sunt principala sursa de colesterol, care
se acumuleaza in interiorul placilor aterosclerotice. Macrofagele acumuleaza colesterolul prin
absorbtia mediata de receptorul scavenger al LDL modificate [34].

Supraproductia si depozitarea oxLDL contribuie la disfunctia celulelor endoteliale,
favorizand dezvoltarea si progresia aterosclerozei. In particular, oxLDL induc apoptoza celulelor
endoteliale, prin generarea in surplus a SRO, ca consecintd a majorarii expresiei receptorului
scavenger lectin-like al oxLDL (LOX-1). Vincenzo Mollace si colab. au initiat o cercetare emitand
ipoteza ca LOX-1 in celulele endoteliale reprezinta un eveniment crucial, care atenueaza raspunsul
protector autofag, sporind apoptoza programata a celulelor endoteliale. Rezultatele studiului au
demonstrat cd oxLDL afecteazd generarea NO insotitd de elevarea pronuntatd a dialdehidei
malonice si sporirea apoptozei celulelor endoteliale. Acest efect se datoreaza supraexpresiei
LOX-1 si atenuarii ulterioare a raspunsului autofag protector, prin aceasta contribuind la
fiziopatologia disfunctiei endoteliale induse de oxLDL, care caracterizeaza stadiile timpurii ale
procesului aterosclerotic [35].

Conform cercetdrii realizate de Wang Y. si colab. stresul oxidativ mitocondrial in
macrofagele lezate coreleaza cu progresia aterosclerozei prin promovarea activarii traseului
proinflamator al factorului nuclear kappaB (NF-kB) [36]. SRO activeaza calea factorului NF-kB
prin leziunea directa a centrului inhibitor nuclear al factorului NF-kB citozolic cu translocarea
acestuia in nucleu si dinamizarea genelor proinflamatorii, Cu Sinteza ulterioard a citokinelor si
moleculelor de adeziune endoteliala a leucocitelor: VCAM- 1, ICAM-1 si P-selectina. Factorul de
necroza tumoral-a reprezinta un citokin pro-inflamator major in dezvoltarea aterosclerozei, care
promoveaza generarea SRO, cum ar fi H202 [37]. Citokinele proinflamatorii circulante detin rolul
cheie de initiere a genezei placii aterosclerotice, prin initierea disfunctiei endoteliale si producerea

factorului procoagulant tisular, care declanseaza cascada coagularii [38].
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Tangential speciile reactive ale oxigenului, in special anionul superoxid capteaza oxidul
nitric, antagonizand rolurile NO ca agent vasodilatator principal, antiplachetar si mediator
antiinflamator, facilitind eliberarea abundentd a substantelor vasoconstrictoare, care altereaza
functia endoteliald normald. Disfunctia endoteliald instalata favorizeaza eliberarea in continuare a
citokinelor, care promoveaza desfasurarea cascadei inflamatorii, acest fenomen fiind intretinut de
stresul oxidativ [39]. Totodata intr-un mediu pro-oxidant, celulele musculare netede vasculare
sufera modificari fenotipice, care pot duce la aparitia disfunctiei vasculare, cum ar fi inflamatia
vasculara si calcifierea [40].

Interconexiunea dintre stresul oxidativ, disfunctia endoteliald si statusul inflamator
constituie veriga fiziopatologica ce stabileste legatura dintre factorii de risc si generarea leziunilor
aterosclerotice, de la aparitia lor pand la etapa finala de ruptura a placii cu formare de tromb,
ischemie si infarct [41, 42, 43].

Sistemele enzimatice responsabile de eliberarea SRO. Aceste sisteme sunt reprezentate
de sintaza endotelialda a NO disfunctionala (decuplata), NADPH oxidaza si xantin oxidaza, dar
mecanismul major al disfunctiei endoteliale se considera productia crescutd de SRO la nivelul
mitocondrial [45, 46, 47]. Recent au fost identificate monoaminoxidazele (MAQO) - enzime
localizate la nivelul membranei mitocondriale externe reprezentate prin doua izoforme A si B, ca
surse potentiale de SRO 1n patologia cardiovasculara. Cercetarea realizatd de Sturza A. si colab.
dezviluie faptul ca MAO sunt responsabile de dezaminarea oxidativa a aminelor vasoactive, fiind
implicate In producerea de leziuni la nivel cardiac. Aceste enzime mitocondriale contribuie prin
generarea peroxidului de hidrogen (H202) la limitarea formarii oxidului nitric [48].

Totusi sursa principala de SRO se considera disfunctia lantului respirator de la nivelul
membranei mitocondriale interne [49]. Mitocondria furnizeaza energie (adenozintrifosfat, ATP)
la celula prin fosforilarea oxidativa. Fosforilarea oxidativa este procesul prin care ATP-ul este
format datorita transportului de electroni de la NADH sau FADH2 la oxigenul molecular prin
lantul respirator de la nivelul membranei mitocondriale interne. In conditii patologice, transportul
de electroni catre complexul III al lantului respirator este inhibat. Transportul de electroni este
decuplat de fosforilarea oxidativad, rezultand generarea insuficienta de ATP si formarea
superoxidului si altor radicali liberi [50, 51, 52, 53].

Evidentele din literatura sugereaza ca autooxidarea ubisemiquinonei la site-ul exterior al
ubiqinonei complexului III este o cale pentru formarea anionului superoxid si eliberarea ulterioara
in spatiu intermembranar. NADH dehidrogenaza, este considerata precursorul H202 mitocondrial.
Complexul III si glicerol mitocondrial 3-fosfat dehidrogenaza genereaza superoxid la partea

exterioard a membranei mitocondriale interioare precum si in matrice, alte site-uri genereaza

21



superoxid si/sau peroxid de hidrogen exclusiv in matrice [54]. Alte enzime mitocondriale, cum ar
fi complexul I, complexul 11, glicerol-1-fosfat dehidrogenaza si dehidrogenaza dihidroorotat sunt
de asemenea implicate in producerea de SRO. Deficienta complexului I al lantului respirator poate
implica o productie mult mai ridicata a anionului superoxid, dar mitocondriile cu un nivel ridicat
al MnSOD sunt capabile de a converti anionul superoxid la peroxid de hidrogen, care ulterior este
redus de catre catalaza sau glutation peroxidaza [55, 56, 57].

Deficientele care induc scaderea transferului de electroni prin lantul respirator, ca si multe
stari patologice, sunt obligatorii pentru a creste productia de SRO. SRO mitocondriale sunt
asociate in mod clar cu dezvoltarea leziunilor aterosclerotice timpurii si dovezi emergente indica
faptul ca disfunctia mitocondriala constituie temelia multor patologii cardiovasculare [58].

Xantin oxidaza (XO). XO reprezinta o alta sursa responsabila de producerea SRO, care
activata in conditii de ischemie prin conversia xantin dehidrogenazei, produce 02—, H202 si acid
uric In exces [59]. Nivelului crescut al acidului uric 1i sunt atribuite efecte prooxidante,
proinflamatorii; scdderea sintezei de oxid nitric la nivel vascular, activarea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron, afectarea microvasculara renald (arterioloscleroza) - datorata
capacititii acidului uric de stimulare a proliferarii celulelor netede musculare vasculare si activarea
raspunsului proinflamator prin stimularea sintezei factorului alfa de necroza tumoral.

O altd nuanta a impactului negativ al actiunii acidului uric se reflecta prin stimularea
oxidarii lipoproteinelor cu densitate joasa, dar si activarii adeziunii plachetare [60]. In concordanta
cu aceste aspecte datele unui studiu clinic au confirmat asocierea dintre nivelul elevat al acidului
uric si markerii stresului oxidativ (DAM) la pacientii cu insuficienta cardiacad cronica. Inhibitia
XO cu doze mari de allopurinol a corelat cu micsorarea nivelul acidului uric si a markerilor
prooxidanti (DAM) la subiectii examinati [61].

Speciile reactive ale oxigenului. In conditii fiziologice SRO sunt produse de neutrofile si
macrofage in scopul de a elimina antigenele, de asemenea, SRO transmit semnale catre genele
care codificd semnalizarea celulard, expresia factorilor transcriptionali, stimuleazd adeziunea
celula-celula, sunt implicate in vasoreglarea si proliferarea fibroblastelor, sunt responsabile de
majorarea expresiei enzimelor antioxidante [62, 63, 64]. SRO includ radicali liberi ai oxigenului:
superoxid(O2--), hidroxil(OH"), peroxil, alcoxil, hidroxiperoxid, dar si non-radicali derivati din
oxigen: peroxid de hidrogen, acidul hipocloros, peroxinitritul. Un radical liber contine unul sau
mai multi electroni nepereche ce le confera un grad variabil de reactivitate dependent de structura
chimica [65]. Totusi supra- si/sau producerea necontrolatd a SRO este diunitoare. In conditii

patologice SRO eliberate in exces transmit semnale extracelulare care moduleaza expresia genelor
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implicate 1n bolile cardiovasculare, cum sunt cele ale moleculelor de adeziune, gene proliferative,
citokine, metaloproteinaze [66].

Dovezile din studiul realizat de Hingtgen S. si colab. au demonstrat cd SRO, in special
anionul superoxid, stimuleaza cresterea masei miocardului, majoreazd expresia factorului de
inducere a hipertrofiei miocardului, molecula de semnalizare Akt, in acest proces fiind implicat si
factorul nuclear kappa-B activat. Administrarea in muschiul cardiac a CuZnSOD a preantampinat
hipertrofia miocardului supus actiunii excesului de calciu si efortului prin rezistenta [67].
Angiotensina Il este unul din factorii principali, care determina sinteza SRO la nivelul
miocardului, expresia crescutd a SRO cauzeaza activarea traseului factorul nuclear kB, care
regleaza un numar mare de factori de crestere si transcriptie [68].

Generarea sporita a speciilor reactive ale oxigenului determind extenuarea capacitatilor
sistemului de apdrare antioxidantd care Tnsumeaza mai multe componente. Sistemele endogene de
aparare antioxidantd enzimatice sunt reprezentate de catre urmatoarele enzime: superoxid
dismutaze (SOD), catalaze, glutation peroxidase [50].

Superoxiddismutaza. SOD reprezinta enzima cheie a sistemului antioxidant, care
manifesta roluri importante de protectie impotriva deteriorarii celulare si histologice produse de
SRO. Superoxiddismutaza este factorul antioxidant, care catalizeaza dismutarea anionului
superoxid in peroxid de hidrogen si oxigen molecular, si previne formarea peroxinitritului si
radicalului hidroxil, care pot deteriora componentele tisulare [69, 70, 71, 72]. Degradarea
ulterioara a H202 pana la oxigen molecular si apa este mediata de catre enzima catalaza [73].

Deoarece miocardul produce cele mai mari cantitati de radicali liberi de oxigen, cordul este
cel mai bogat organ in SOD. Au fost identificate trei izoforme diferite ale SOD: SOD intracelulara
sau citosolica cu continut cupru/zinc (CuZnSOD, SOD1), SOD mitocondriala contindind mangan
(MnSOD, SOD?2) si SOD extracelulara (CuZnSOD, SOD3) [74]. Prezenta SOD-2 mitocondriale,
care consumad anionul superoxid si il converteste la H202, si alte enzime similare, protejeaza
mitocondria in sine de efectele nocive ale SRO [75].

Conform relatarilor studiului realizat de C. H. Kim expresia scazuta a SOD extracelulare
in celulele epiteliale ale pacientului diabetic, dezvaluie producerea sporita a SRO, care induc
stresul oxidativ si activeaza genele oxidative responsabile de leziunile celulare [76]. Deprecierea
cantitativd a SOD comparativ cu paternul de referintd destainuie epuizarea sistemului antioxidant
st amplificarea stresului oxidativ, confirmatd prin ascensiunea nivelului dialdehidei malonice

(DAM), biomarker specific al sistemului prooxidant, care reprezintd produsul peroxidarii lipidelor
[77].
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Dialdehida malonica. Lipidele sunt raportate ca fiind una dintre tintele primare ale SRO,
acest proces se soldeaza cu formarea hidroperoxizilor. Hidroperoxizi au efecte toxice asupra
celulelor, dar de asemenea pot sa reactioneze cu metale de tranzitie, cum ar fi fierul sau cuprul,
pentru a forma aldehide stabile cu reactivitate Tnalta, in special DAM, care lezeaza membranele
celulare [78]. Dialdehida malonica se formeaza in celule, in spatiul intercelular, dar a fost
identificatd si in trombocite. Aceastd aldehidd modificad lipoproteinele cu densitate joasa,
formandu-se complexul DAM-LDL, care este un marker al initierii si accelerarii aterosclerozei.
Conform relatarilor studiului realizat de Tsuyoshi I. si colab. nivelul semnificativ inalt al
DAM-LDL este un predictor al evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu angina
pectorala stabild, care administreaza tratament hipolipemiant dupa PCI cu implant de stent DES
[79].

Ramesh si colab. au raportat cd peroxidarea lipidelor in diabetul zaharat induce multiple
complicatii cronice secundare, inclusiv ateroscleroza si tulburari neuronale [80]. Yang Z. si colab.
au constatat la soarecii cu hiperglicemie exacerbarea peroxidarii lipidelor serice reflectata prin
niveluri inalte ale DAM, care au corelat cu aparitia injuriei miocardice datorata activarii NADPH
oxidazei [81]. Cresterea nivelului circulant al DAM fata de valoarea de referintd semnifica
exacerbarea stresului oxidativ, declinul mecanismelor de apérare antioxidanta si micsorarea

Disfunctia endoteliala si oxidul nitric. NO este sintetizat de catre celulele endoteliale,
care aditional sunt responsabile de sintetiza unei varietdti importante de factori vasoreglatori:
endotelina, prostaglandine. La subiectii sanatosi, celulele endoteliale au o durata lunga de viata si
un turn-over scazut [83].

Disfunctia endoteliald joacd un rol cheie in patogenia complicatiilor la pacientii cu diabet
zaharat. Celula endoteliala se transforma fenotipic dintr-o celula ,,inactiva,, intr-o celuld activata
cu capacitate biosintetica, proliferativa, proaterogena, pro-adeziva, pro-inflamatorie [84].

Oxidul nitric se produce pe doua cai principale: prin sistemul de semnalizare Gi si sistemul
de semnalizare Gq, aceste doua familii majore ale proteine G sunt conectate la eNOS, totodata
aceste doua sisteme diferite sunt permanent intr-o legatura directa, iar in cazul 1n care un sistem se
inchide este functional celalalt. Sistemul de semnalizare Gi poate fi inhibat de toxina pertuzis,
aceasta toxina cauzeaza ADP-riboxilarea accentuata, la una din subunitatile proteinei Gi si inhiba
evenimentele de semnalizare ulterioare in endoteliului, blocand sinteza NO [85].

Secretia endoteliala de NO este catalizatd de NO-sintaza izoforma endoteliala (eNOS),
aceasta transforma aminoacidul L-arginina in L-citrulina si NO in prezenta a doua co-substrate:

NADPH si oxigenul molecular. Activitatea eNOS este strans corelata cu cinci cofactori importanti:
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tetrahidrobiopterina (BH4), flavin adenin dinucleotid (FAD), flavin mononucleotid (FMN),
calmodulina si hemul. Enzimele functionale eNOS sunt complexe homodimere. Domeniul
C-terminal al reductazei al unui monomer (care poarta NADPH, FMN si FAD) este legat de
domeniul N-terminal al oxigenazei celuilalt monomer. Acest domeniu al oxigenazei poarta un grup
hem. Domeniul oxigenaza se leaga, de asemenea de BH4, oxigenul molecular si L-arginina [86].
Toate izoenzimele eNOS catalizeaza transferul de electroni flavin mediat de la C-terminal legat
NADPH la site-ul hem al N-terminal. Calmodulina (CAM), care este activata de calciu, Se cupleaza
la eNOS si creste atat transferul de electroni in domeniul reductaza (de la NADPH la flavonoizi),
dar si transferul de electroni din domeniul reductazei la site-ul hem al domeniului oxigenazei [87].
La site-ul hem, electronii sunt utilizati pentru a reduce si a activa O2, in scopul de a produce NO
prin oxidarea Tn doud etape a L-argininei. La prima etapa, eNOS hidroxileaza L-arginina la No-
hidroxi-L-arginind (care ramane in mare parte legat la enzima). in a doua etapi, eNOS oxideaza
N-hidroxi-L-arginina in citrulind si NO. Procesul necesita legarea eNOS de tetrahidrobiopterina
(BH4), cand BH4 este legata de eNOS, enzima este considerata "cuplata" [88, 89].

NO sintetizat difuzeaza din endoteliul vascular in celulele musculaturii netede,
manifestandu-si efectele care sunt deosebit de complexe. Astfel NO determina relaxarea celulelor
musculare netede, prin activarea guanilat ciclazei solubile, care la randul sau produce
3’,5’-guanozin-monofosfatul ciclic (GMPc¢) intracelular, cu reducerea disponibilului de calciu in
citozol si instalarea vasodilatatiei dependente de endoteliu. cGMP determina intracelular activarea
proteinkinazelor cGMP-dependente (de ex., proteinkinaza G), fosforilarea unor proteine reglatoare
st modularea functiei unor canale ionice. Un alt aspect important al actiunii NO se referd la
scaderea motilitatii celulelor netede vasculare (inhibarea proliferarii si migrarii celulelor
musculare netede) [90, 91] .

Difuzia luminald a oxidului nitric ii conferd un spectru larg de actiuni, care se manifesta
prin mentinerea integritatii vasculare: previne producerea endotelinei I, inhiba proprietatile
fibrotice ale angiotensinei II si endotelinei I, suprima factorul de transcriptie nuclear cu rol pro-
inflamator (NF-kpB). Aditional actiunii antiinflamatorii, oxidul nitric (NO) are proprietati
antiaterosclerotice potente si functioneaza in tandem cu prostaciclinele-2 (IGP-2) inhiband
agregarea trombocitelor, reducand expresia moleculelor de adeziune, adeziunea si penetrarea
macrofagelor [8, 92]. Exista dovezi cd molecula de NO exercitd un feedback negativ asupra
formarii oxLDL [93].
cofactorilor necesari sintezei de eNOS, scaderea productiei de eNOS, degradarea sau inactivarea

in exces a NO de catre speciile reactive ale oxigenului, dar principala cauza a reducerii

25



.....

biodisponibilitatii NO 1n bolile cardiovasculare se atribuie amplificarii stresului oxidativ.
Majorarea productiei SRO poate declansa o decuplare a eNOS, prin oxidarea BH4 si cresterea
NADH/NADPH [94, 95]. In rezultat electronii sunt redirectionati citre O2 (si nu citre L-arginina),
formandu-se superoxidul (O2--). La randul sau superoxidul consuma NO, formand peroxinitritul
(ONOO-), care poate in continuare sa oxideze BH4, ceea ce cauzeaza decuplarea eNOS, cu
perturbarea ulterioara a fluxului de electroni in interiorul enzimei. eNOS decuplata converteste O2
in superoxid (O2-), formandu-se un cerc vicios. Anionul superoxid este principalul radical care
anihileazd NO, neutralizandu-i capacitatea vasodilatatoare si antiagreganta plachetara (deoarece
odatd cu pierderea integritatii endoteliale matricea subendoteliald trombogena este expusa
plachetelor circulante si factorilor coagularii). In rezultatul reactiei oxidative cantitatea de NO
scade, iar peroxinitritul format are efecte toxice si poate deregla activitatea unor proteine cu rol
crucial, a lipidelor (oxidarea lipoproteinelor cu densitate mica) si acidului dezoxiribonucleic prin
reactii de nitrare Si oxidare, totodata induce apoptoza celulara si chiar necroza la concentratii mari
[96, 97].

Deficitul de NO bioactiv indus atat de scdderea sintezei NO cat si de inactivarea sa de
catre SRO este asociat cu amplificarea activitatii substantelor vasoconstrictoare. Endotelinele
(ET-1, ET-2 si ET-3) sunt polipeptide sintetizate de endoteliu, care induc vasoconstrictie
prelungitd spre deosebire de factorii vasodilatatori care au actiune de scurtd durata. Aceste
polipeptide mai poseda efect proliferativ asupra celulelor musculare netede si induc remodelarea
vasculard prin intermediul unor receptori celulari specifici (ET-A si ET-B). Secretia lor este
stimulatd de trombina, adrenalind, angiotensina II, oxLDL si citokinele proinflamatorii [98].

Astfel disfunctia endoteliald cauzata de SRO, caracterizata printr-0 pierdere a bioactivitatii
NO si cresterea activitdtii elementelor vasoconstrictoare, apare de timpuriu in dezvoltarea
aterosclerozei si determina complicatii cardiovasculare ulterioare [47].

Statusul inflamator si PCR. Raspunsul inflamator reprezintd factorul strategic
responsabil de initierea, evolutia si progresia aterosclerozei. Astfel, s-au raportat interactiuni
directe intre LDL-C si activarea inflamatorie. Modificarea oxidativa a LDL-C poate evoca un
raspuns inflamator puternic, In timp ce activarea inflamatorie cauzeazd dereglarea redox si
suprareglarea receptorului-1 lectin al lipoproteinelor cu densitate joasa oxidate (LOX-1) si
promoveaza absorbtia LDL-C in interiorul peretelui arterial [99, 100].

Evidentele din literatura confirma faptul ca biomarkerul specific al inflamatiei proteina C
reactivd (PCR), care este un reactant de faza acuta produs in ficat si fiind exprimat in celulele

musculare netede ale arterelor afectate de ateroscleroza, este implicat in multe aspecte ale
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aterogenezei [101]. PCR in rolul sau ca marker inflamator, a evoluat, reprezentand un predictor
relevant al evenimentelor cardiovasculare viitoare [102].

Conform AHA (Clasa lla de recomandari practice, nivelul B de evidente), sunt evidentiate
3 paliere de valori ale PCRhs privind riscul cardiovascular la persoanele asimptomatice cu diversi
factori de risc:

- <1,0 mg/L — risc minor;
1-3 mg/L — risc mediu;
>3,0 mg/L — risc majorat.

Un nivel al PCRhs >3 mg/L poate avea un rol predictiv la pacientii cu boala coronariana
stabila, iar In cazul sindromului coronarian acut predictiva poate fi valoarea markerului >10,0
mg/L [103].

Studii experimentale recente raporteaza despre actiunea proaterogend a PCR, exercitata in
special la nivelul peretelui arterial si a celulelor inflamatorii [104]. Potrivit conceptului
contemporan, proteina C reactivd atenuiaza sinteza oxidului nitric, actioneaza protrombotic si
potentiaza actiunea detrimentald a stresului oxidativ. Studiul efectuat de R. Bisoendial si colabor.
a demonstrat, cad administrarea proteinei C reactive la voluntari a provocat un raspuns inflamator
notabil asociat cu o crestere vadita a markerilor disfunctiei endoteliale. Administrarea
antioxidantilor s-a manifestat prin inhibarea acestor procese [105].

Reiesind din evidentele bibliografice conchidem ca stresul oxidativ in tandem cu raspunsul
inflamator si disfunctia endoteliald, reprezintd un proces polivalent cu impact notabil asupra
evolutiei aterosclerozei, iar markerii specifici detin un rol predictor in plan diagnostic si de

estimare a pronosticului.

1.2. Evolutia stresului oxidativ dupa interventia coronariana percutana

Interventia coronariana percutand reprezinta o abordare eleganta a aterosclerozei, dar
injuria vasculard indusd de implantarea stentului este urmatd de degradarea si micsorarea
eNOS, care ulterior devine o sursa de radicali liberi ai oxigenului [106]. Generarea sporita a SRO
cauzeaza injuria biochimica si provoaca proliferarea celulelor musculare netede (CMN), oxidarea
lipidelor, activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare, care in ansamblu sporesc riscul
dezvoltarii restenozei postinterventionale si a neoaterosclerozei [107, 108].

Sub un alt aspect, endoteliul regenerativ imatur la pacientii dupa stentare sufera de o
deficienta cantitativa de NO, deoarece functioneaza doar calea sistemul proteinei Gq, care este mai
lenta, calea sistemului proteinei Gi fiind anulata, endoteliul regenerativ disfunctional fiind

responsabil de modificarile cantitative ale NO. Aceste modificdri se datoreaza faptului ca
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turnoverul celulelor endoteliale este accelerat, cauzand senilitatea celulelor si alterari fenotipice,
care includ modificari disfunctionale ale proteinei Gi (fiind suspendata cuplarea Gi-eNOS),
activarea dereglata a ciclooxigenazei (COX), ca consecinta sporeste producerea prostaglandinelor
vasoconstrictoare endoteliu-dependente si a speciilor reactive ale oxigenului. Acumularea
modificarilor oxidative a proteinelor mitocondriale amplifica stresul oxidativ celular cu activarea
tangentiald a factorului nuclear cu rol proinflamator kappaB, care induce transcriptia unei game
variate de gene inflamatorii si diminueaza biodisponibilitatea NO, accentuand disfunctia
endoteliala (figura 1.2) [8, 20].
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Fig. 1.2. Sinteza oxidului nitric in celulele endoteliale regenerative
Sursa: [20]

Regenerarea endoteliald constituie un element crucial pentru diminuarea stenozei arteriale
secundare injuriei post-angioplastie prin stentare. Deoarece abilitatea migratoare si proliferativa
a celulelor endoteliale mature din jurul stentului implantat este redusa, consecutiv repararea
endoteliala este insuficientd, astfel sunt stimulate mecanisme alternative, datoritd carora

regenerarea endoteliala se realizeaza cu celule progenitoare endoteliale (CPE). Ca consecinta a
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injuriei arteriale, CPE se mobilizeaza, contribuind la regenerare si la restaurarea functiei
endoteliale, ceea ce determind micsorarea hiperplaziei intimale. S-a stabilit ca oxidul nitric detine
un rol primordial in regenerarea vasculara deoarece determind mobilizarea CPE. Rezultatele unui
studiu experimental au dezvaluit reducerea semnificativda a mobilizarii CPE in cazul inactivarii
eNOS [109, 110].

Totodata unele substrate patofiziologice, in special, inflamatia cronica si stresul oxidativ
pot influenta negativ celulele stem progenitoare, ghidandu-le sa urmeze cai pro-inflamatorii si pro-
aterogenetice, cu diferentierea ulterioara spre celule imune, care se cantoneaza la nivelul
endoteliului si se transforma in celule musculare netede cu potential de generare a neointimei.
Proteina C reactiva, markerul raspunsului inflamator, eliberata excesiv in sange reduce capacitatea
sistemului antioxidant, activeaza stresul oxidativ si alterecaza procesul de reendotelizare prin
inducerea apoptozei celulelor endoteliale progenitoare [111, 112].

Studiul realizat de Xu Y.L. si colab. a stabilit conexiunea dintre biomarkerul inflamatiei
PCRhs si progresia leziunilor coronariene non-tinta, de novo la pacientii cu angina pectorala
stabila supusi angioplastiei coronariene cu implant de stent. Datele obtinute au corespuns cu
rezultatele studiilor anterioare, confirmand faptul, ca nivelurile plasmatice inalte ale PCRhs
reprezintd un predictor independent al progresiei rapide a leziunilor non-tintd, de novo, la pacientii
cu angind pectorala stabila dupa implantare de stent [113].

Rezultatele unui alt studiu indica faptul ca, nivelul plasmatic al PCRhs poate prezice, in
mod independent, restenoza intra-stent la pacientii cu boald coronariana stabila dupa implantarea
DES, ceea ce denota posibilitatea implicarii raspunsului inflamator sistemic cronic in patogeneza
restenozei intra-stent [114]. Autorii unei cercetari au oferit dovezi privind rolul predictiv al PCRhs
la distanta de 9 luni de la angioplastia coronariana, astfel nivelurile inalte a PCRhs s-au asociat cu
o ratd mai mare a restenozei intra-stent [115].

Totodata, carenta NO, indusa de injuria vasculara asociata PCI, se soldeaza cu cresterea
motilitatii celulelor musculare netede, expansiunea neointemei reprezentand principala cauza a
restenozei [116]. Acest proces este determinat si de transformarea fenotipica a CMN in asociere
cu raspunsul inflamator al peretelui vascular [117, 118]. CMN se transforma din celule contractile
in celule fenotipic modificate, cu capacitati migratorii, proliferative si secretorii, manifestate prin
sinteza citokinelor proinflamatorii, proteazelor, factorilor de crestere si cu actiune mitotica,
activatori ai apoptozei; concomitent se atesta degradarea matricei extracelulare [119].

Unul din mecanismele care influenteaza expansiunea neointemei in continuare, ar fi
endotelizarea insuficienta. Endoteliul regenerativ nu poseda abilitati de sinteza a moleculelor

inhibitoare a motilitdtii CMN si a moleculelor cu capacitati anticoagulante si fibrinolitice.
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contactul dintre elementele sanguine si cele ale neointemei, cauzand infiltrarea masiva a
macrofagelor si stimularea in continuare a transformarii CMN in fenotipul proliferativ. In
consecinta se produce expansiunea neointimei, cu stenoza repetatd a lumenului arterial si riscul
aparitiei trombozei [120, 121]. Datele din literatura marturisesc despre corelatia directd dintre
nivelurile circulante inalte ale MMP2, VCAM-1 si dezvoltarea restenozei intra-stent la pacientii
supusi angioplastiei coronariene [122].

Studiul realizat de Van Beusekom H.M.M. si colab. a comunicat despre faptul ca,
endotelizarea in cazul implantarii stenturilor metalice (BMS), se asociaza cu cresterea hiperplaziei
intimale, sporind riscul dezvoltarii restenozei intra-stent [123]. Un grup de cercetatori au evaluat
particularitatile restenozei intra-stent in dependenta de tipul stentului. La finalul studiului ei au
constatat ca restenoza dupa DES-implantare a fost mai frecvent focala comparativ cu cea dupa
BMS. Tesut restenotic intra-DES si intra-BMS a fost compus in principal din celule musculare
netede cu diferite fenotipuri si o rata proliferativa scazuta. Prezenta CMN cu diferite fenotipuri,
indica diversitatea mecanismelor implicate in procesul de restenoza, care coreleaza cu tipul
stentului [124].

Inlocuirea stenturilor BMS cu stenturi DES a redus dramatic ponderea restenozei
intra-stent, dar s-a majorat rata de tromboza intrastent foarte tardiva (>1 an post-implantare). La
subiectii sanatosi celulele endoteliale constituie o bariera eficienta impotriva trombozelor,
inflamatiei si absorbtiei lipoproteinelor cu densitate joasa, situatia fiind diferitd in cazul
endoteliului care a regenerat dupd interventia coronariand percutana, deoarece acest tesut
regenerativ devine incompetent in ceea ce priveste integritatea, fiind intersectat de sectoare cu
celule imature, functia carora este dereglata, ce se reflectd prin reducerea expresiei moleculelor
antitrombotice, si o scadere vadita a productiei de oxid nitric. Reendotelizarea arteriald intarziata
si insuficientd, este cauza primara a trombozei tardive (1 lund-1 an post-implantare) si foarte
tardive dupa implantarea stenturilor. Deprecierea vasorelaxarii in segmentele nestentate proximale
si distale ale arterelor coronare stentate este mai severa in cazul stenturilor DES decat stenturilor
BMS, iar dereglarile de circulatie induse de stent amplifica stresul de foarfeca spatiotemporal
complex, care poate contribui, la cresterea trombogenicitatii si inflamatiei. Endoteliul incompetent
favorizeaza aparitia trombozei intra-stent si dezvoltarea neoaterosclerozei intra- stent [125].

In corespundere cu propunerile expertilor trombozele intra-stent se clasifica in: precoce
(0-30 zile), tardive (>30 zile), foarte tardive (>12 luni). Aparitia trombozei precoce a stentului
dupa PCI pentru pacientii care se prezintd cu sindrom coronarian acut (SCA), rimane o problema

clinica in pofida progreselor inregistrate. Cercetarea derulata de Nakano M. si colab. a scos in
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evidentd faptul cd tromboza precoce intra-stent se datoreaza, in unele cazuri, implantarii
suboptimale sau pozitionarii incomplete a stentului, sugerand cd imbunatatirea tehnicii de
implantare si rafinamentul de proiectare a stentului poate imbunatati rezultatele clinice la pacientii
cu SCA [126].

Comparativ cu geneza procesului aterosclerotic a arterelor coronare native care se dezvolta
pe parcursul mai multor decade, neoateroscleroza poate evolua rapid, aceasta perioada fiind de
cateva luni sau ani de la momentul implantarii stentului. Un mecanism posibil ar fi eliberarea de
catre celulele musculare netede vasculare, fenotipic modificate, a proteinglicanilor, care faciliteaza
sechestrarea lipoproteinelor, gratie expresiei receptorilor specifici de captare, fapt ce contribuie la
accentuarea aterogenitatii si formarea celulelor spumoase pe baza CMN, tangential cu majorarea
expresiei citokinelor proinflamatorii si progresia raspunsului inflamator. Histologic,
neoateroscleroza se caracterizeazd prin acumularea in neointimd a macrofagelor spumoase
incércate cu lipide, cu sau fard formarea nucleului necrotic. Neoateroscleroza intra-stent reprezinta
un factor determinant in patogeneza complicatiilor vasculare tardive, cum ar fi tromboza stentului
si restenoza intra-stent foarte tarzie [127, 128]. Procesul de neoateroscleroza se dezvolta mai rapid
si mai frecvent dupa implantarea de stenturi DES decat stenturi BMS [129].

Studiul efectuat de Nakazawa G si colab. a dezvaluit unele particularitati privind evolutia
neoaterosclerozei dupa o perioada mai mare de 30 zile post PCI. Astfel s-a constatat ca rata
leziunilor neoaterosclerotice a fost de 2 ori mai inalta in cazul stenturilor DES comparativ cu BMS.
De asemenea si perioada aparitiei leziunilor a fost mai scurtd pentu DES (in medie 420 zile) fata
de BMS (2.160 zile). Leziunile instabile obiectivizate prin fibroateroma cu capison subtire sau
ruptura placii, au fost mai frecvente in cazul implantarit BMS (7,4%) vs DES (3,1%); dar acestea
s-au manifestat mai precoce: la un interval de 1,5 ani pentu DES si la o perioada de 6,1 ani pentru
BMS. Factorii determinanti independenti ai neoaterosclerozei au reprezentat varstd mai tanara si
placi instabile subiacente [130].

Tinind cont de evolutia rapida in cazul stenturilor DES, depistarea precoce a
neoaterosclerozei poate fi benefica pentru imbunatatirea rezultatelor pe termen lung a pacientilor
cu implanturea DES [131]. Tomografia optica coerenta (OCT) este o metoda imagistica invaziva,
care permite vizualizarea si evaluarea detaliata a caracteristicilor morfologice ale neointimei dupa
implantarea stentului, inclusiv decelarea neoaterosclerozei [132].

Evidentele relatate dezviluie faptul ca, implantarea de stenturi DES nu s-a asociat cu un
endpoint cardiovascular mai bun pe termen lung. Acest lucru fiind explicat prin disfunctia
endoteliala DES-indusd. Decuplarea eNOS poate fi consideratd o cauzd majord a disfunctiei

endoteliale, deoarece este insotitd de cresterea generarii intravasculare a SRO si micsorarea
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ca in cazul implantarii stenturilor DES decuplarea eNOS a fost mai pronuntata in faza subacuta
dupa DES implantare (prima saptamana post PCI) si s-a asociat cu 0 crestere semnificativa a
generarii de superoxid, aceste rezultate confirmand ca decuplarca eNOS este parte a patogenezei
disfunctiei endoteliale DES-indusa [133].

Totodata unele surse din literatura elucideaza anumite particularitati privind stenturile
DES, dezvaluind faptul ca implantarea stenturilor de prima generatie-DES (paclitaxel) s-a asociat
cu o functie vasomotorie coronariana anormala, comparativ cu stenturile metalice, sugerandu-se
cd cauza ar fi expresia redusi in endoteliu imatur a eNOS. In cadrul acestui studiu experimental a
fost evaluat indicele endotelizarii, expresia eNOS si raspunsul vasomotor al endoteliului la
medicamente dependente de endoteliul, dupa BMS si DES implantare. Coronarografia cantitativa
s-a realizat dupa 28 zile pentru a evalua raspunsul vasomotor (dupa perfuzia intracoronariana de
acetilcolind), prin masurarea diametrului vasului distal de stentul implantat, ulterior fiind comparat
cu statutul bazal. La finalul studiului s-a stabilit cd implantarea DES s-a asociat cu pierderea
endotelizarii functionale precum si cu o functie vasomotorie coronariana anormala [134].

Autorii unui alt studiu au inaintat ipoteza ca beneficiul stenturilor DES pentru a reduce
restenoza este partial compensat de vindecare endoteliald intarziata din cauza resorbtiel
polimerului. In cadrul acestui studiu au fost implantate stenturi metalice acoperite cu ciglitazona
(un agonist al receptorilor peroxizomilor gamma activat de proliferator) si stenturi DES
(everolimus), fiind cuantificata proliferarea neointimei prin OCT. La perioada de 28 de zile
acoperirea endoteliala a fost completa in ambele grupuri de stenturi, iar la 90 de zile aria de
proliferare intra- stent a fost semnificativ mai mica in cadrul stenturilor cu ciglitazona comparativ
cu stenturi DES (everolimus). Studiul dat a prezentat argumente, ca stenturile cu ciglitazona inhiba
mai puternic proliferarea neointimei comparativ cu stenturile DES [135].

Analiza studiilor descrise sugereaza ca injuria vasculard indusa de implantarea stentului
progresia disfunctiei endoteliale, promovarea expresiei la nivelul vasului a citokinelor si
moleculelor de adeziune. Intretinerea unui endoteliu functional competent este criticd pentru
reducerea ratei complicatiilor cardiovasculare majore dupa angioplastia coronariand cu implant de
stent. In acest context se impune necesitatea identificirii unor strategii terapeutice capabile sa
mentina echilibrului fiziologic vascular pe termen lung, prin neutralizarea elementelor cu impact

negativ implicate in geneza repercusiunilor patologice postinterventionale.
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1.3. Proprietitile heterogene ale nebivololului

Nebivololul (_a, o _= -[iminodimethylene]bis[6-fluoro-2-chrommethanol]) este un B-blocant
ultracardioselectiv de generatia a treia, cu afinitate pentru receptorii 31 adrenergici si neutralitate
asupra receptorilor a, deasemenea este inzestrat cu proprietati aditionale fata de caracteristicile de
blocare adrenergica. Efectele pleiotrope ale nebivololului sunt proiectate pe mai multe verigi
patogenetice importante ale patologiei vasculare si cardiace, care in fond insuma:

o cfectul antioxidant manifestat, in special, prin neutralizarea directd a SRO

o efectul vasodilatator modulat pe calea sistemului L arginina/oxid nitric

o efectul antiaterosclerotic

e actiunea antifibrotica realizata prin inhibarea enzimelor ACE/ACE2 responsabile de

sinteza angiotensinei Il
o efectul antiproliferativ
e actiunea antitrombotica

o efectul antiinflamator
e cfectul metabolic neutru (nu influenteaza negativ metabolismul lipidic si glucidic)

Nebivololul poseda proprietati antioxidante accentuate, care pot avea un impact profund pe
fiziopatologia si progresia bolilor cardiovasculare [136]. Sinteza datelor din literaturd confirma
capacitatile antioxidante ale nebivololului, care se manifesta prin inactivarea SRO, Intr-o maniera
receptor-independentd, prin interactiunea directd cu radicalii liberi. Prin neutralizarea SRO,
nebivololul nu reduce doar stresul oxidativ, dar, de asemenea, sporeste biodisponibilitate NO.
Stimularea eNOS si inactivarea SRO 1i permite nebivololului s asigure o protectie cardiovasculara
aditional actiunii B1- antagonista [137].

Potrivit ipotezei lansate de Mollnau H. si colab., speciilor reactive ale oxigenului, in special
imbunatatirea disfunctiei endoteliale, poate fi secundara inhibarii enzimelor producdtoare de
superoxid, cum ar fi nicotinamidifosfat (NADPH) oxidaza, sau recuplarea eNOS. Studiul initiat
de cercetatori a oferit dovezi elocvente, cd administrarea nebivololului imbunatateste functia
endoteliala, diminuiazd productia vasculard de superoxid si previne eNOS decuplarea, reduce
infiltrarea vasculard a macrofagelor si inhiba productia superoxidului dependentd de NADPH

oxidaza in neutrofilele izolate intr-un model experimental de hiperlipidemie [138].

In acelas context, efectele nebivololului asupra eliberdrii oxidului nitric endotelial,

superoxidului si peroxinitritului au fost studiate de catre Mason R.P. si colab., in celulele
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endoteliale izolate din artera iliacd de la americani de aceeasi varsta, dar rase diferite. Rata
eliberarii de NO a fost de 5 ori mai lentd la subiectii de rasa negroida decat la subiectii albi, in
timp ce rata eliberarii in cazul superoxidului a fost de 2 ori mai accelerata, iar pentru peroxinitrit
de 4 ori mai rapida la rasa negroida. Pre-tratamentul cu nebivolol a restaurat biodisponibilitatea
NO 1in celulele endoteliale ale donatorilor negroizi cu reducerea concomitenta a superoxidului si
peroxinitritului, similar cu nivelurile din endoteliul subiectilor albi, iar administrarea atenololului

nu a influentat markerii evaluati [139].

Mason R.P. si colab. au continuat cercetdrile in acest domeniu efectuand un studiu
experimental, care a demonstrat ca nebivololul reduce disfunctia endoteliala printr-un mecanism
antioxidant puternic atribuit interactiunii Sale fizico-chimice cu membrana, independent de
activitatea betal-blocanta. Acest mecanism presupune inhibarea decuplarii eNOS, ceea ce

nebivololului si enantiomerilor sai nu au fost reproduse de atenolol [140].

Belenkov Iu.N. si colab. (2011) au efectuat o cercetare scopul careia a fost de a evalua efectele
antioxidante ale nebivololului la pacientii cu insuficientd cardiaca clasa I-Ill NYHA de geneza
ischemica asociatd sau nu cu diabet zaharat tip 2. La distanta de opt luni de la initierea
tratamentului s-a observat ameliorarea semnificativa a statusului clinic al pacientilor in ambele
grupuri, confirmat prin cresterea tolerantei la efort fizic. Concomitent in ambele branse s-a
determinat cresterea plasmaticd a rezistentei oxidative (confirmatd prin reducerea peroxidarii
lipidelor) si sporirea protectiei antioxidante manifestata prin elevarea SH-grupurilor. Aceste
argumente au consolidat conceptul cad nebivololul contribuie la inversarea evolutiei modificarilor

oxidative la pacientii cu insuficienta cardiaca de geneza ischemica [141].

Cercetarea realizata de Karabacak M. si colab. a prezentat dovezi similare privind activitatea
antioxidanta a nebivololului echivalenta cu cea a carvedilolului la pacientii cu insuficienta cardiaca
non-ischemica [142].

Autorii unui studiu experimental au demonstrat ca terapia cu nebivolol, spre deosebire de
metoprolol succinat, inhiba activarea NADPH oxidazei, imbunatateste vasorelaxarea dependenta
de endoteliu, stimuleaza cresterea celulelor progenitoare endoteliale si amelioreazd disfunctia VS
dupa 4 saptamani de la infarctul miocardic(IM). Nebivololul a avut un efect inhibitor semnificativ

mai pronuntat asupra hipertrofiei cardiomiocitelor dupa IM, comparativ cu metoprololul [143].

Determinarea biomarkerilor stresului oxidativ la pacientii cu sindrom cardiac-X a dezvaluit
activitatea mieloperoxidazei (MPO) si nivelul DAM semnificativ inalte, dar activitatea SOD si

nivelurile NOx (nitrati+nitriti) semnificativ mai mici comparativ cu paternul de referinta.
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Tratamentul cu nebivolol cu durata de 12 saptamani, a determinat reducerea semnificativa a
activitatii MPO si a nivelului DAM; iar activitatea SOD si nivelurile de NOx au crescut
semnificativ, insd parametii studiati nu au suportat modificari in grupul subiectilor care au
administrat metoprolol [144].

Sunt oportune evidentele unui studiu recent initiat de Mercanoglu G. si colab. (2015),
scopul caruia a fost de a evalua efectele administrarii nebivololului intr-un model experimental de
infarct miocardic. Rezultatele obtinute au dezviluit, cd administrarea nebivololului a indus
reducerea stresului oxidativ, care s-a manifestat prin sporirea activitatii SOD, urmata de scaderea
nivelului DAM si ONOO-. Concomitent s-a inregistrat imbunatatirea parametrilor anatomici
(volumul ventriculului stang si masa cardiacd) in paralel cu ameliorarea functiei cardiace globale.
Autorii au concluzionat ca nebivololul favorizeaza remodelarea pozitiva a VS si reduce stresul
oxidativ dupa infarctul miocardic acut, mecanism mediat pe calea sistemului NO [145].

Cercetarea realizatd de Heeba G.H. si colab. a dezvaluit efectul neuroprotector al
nebivololului impotriva injuriei cerebrale de tip ischemie/reperfuzie la sobolani. Aceasta actiune
s-a manifestat prin cresterea expresiei eNOS si inhibarea injuriei induse de stresul oxidativ [146].

Sub un alt aspect M.T. Hekim si colab., au efectuat un studiu analizand efectele
antioxidante ale nebivololului si carvedilolului in cazul inducerii nefropatiei de contrast intr-un
model experimental, reiesind din considerentele cad utilizarea mai raspandita a cateterismului
cardiac invaziv cu scop diagnostic si terapeutic a determinat majorarea ratei nefropatiei de contrast
datoratd administrarii materialului de contrast. Mecanismele patogenetice posibile ar fi: leziunea
de reperfuzie prin formarea radicalilor liberi si a stresului oxidativ, disfunctia endoteliala reflectata
prin cresterea nivelurilor endotelinei si micsorarea producerii oxidului nitric. Evidentele acumulate
in cadrul studiului au obiectivizat micsorarea nivelului DAM, iar activitatea SOD si AAT au
crescut Tn mod similar in cazul ambelor regimuri farmacologice, fiind confirmate proprietatile
antioxidante atat a nebivololului cat si a carvedilolului [147].

S-au observat tendinte similare si in cadrul unei cercetari, care a avut scopul de a compara
eficacitatea utilizarii pretratamentului cu nebivolol versus N-acetylcysteina, pentru prevenirea
nefropatiei de contrast la pacientii supusi angiografiei coronariene. Cercetarea respectiva a
furnizat argumente privind beneficiul echivalent al pretratamentului cu nebivolol vs
N-acetilcisteina in reducerea nefropatiei de contrast indusa de coronarografie [148]. Studiile
descrise sugereaza ca nebivololul reduce intensitatea stresului oxidativ print-un spectru vast de
mecanisme:

- nebivololul este un scavenger direct al SRO, in special al anionului superoxid,

- 1nhiba activitatea NADPH oxidazei,
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- previne eNOS decuplarea,

- stabilizeaza calea de semnalizare NO/cGMP/cGK.

Abilitatea nebivololului de a produce vasodilatatie endoteliala a fost studiata de Gao si
colab., demonstrand ca vasodilatatia dependentd de doza nebivololului este abolitd dupa
indepartarea endoteliului sau inhibarea eNOS [149]. Aceste efecte se datoreaza structurii chimice
a nebivololul, care prezintd o mixtura racemica alcatuita din 2 enantiomeri: D-nebivolol si
L-nebivolol, fiind unicul betablocant care combina blocada beta 1 selectiva cu proprietatile
vasodilatatorii mediate prin calea L - arginina/oxid nitric [150]. Mixtura in raport de 1:1 a celor
doi enantiomeri este denumita D-L nebivolol si fiecare dintre cei 2 constituenti au o activitate
farmacologica diferita. Astfel, D-nebivololul este responsabil de antagonizarea B1 selectiva,
oferind cea mai mare beta 1 selectivitate; iar L- nebivololul produce vasodilatatia dependenta de
endoteliu prin eliberare de NO, oferind o actiune vasodilatatoare perifericd unica si imbundtateste
in mod substantial disfunctia endoteliala. Nebivololul si/sau metabolitii sai poseda efecte
stimulatorii directe asupra activitatii sintazei oxidului nitric izoforma endotelialda (eNOS) [151].

Aceastd structurd complexd a nebivololului 1i confera un spectru vast de proprietati
heterogene comparativ cu alte preparate din clasa respectiva. Beta-1 selectivitatea nebivololului o
depaseste pe cea a bisoprololului si atenololului. Bisoprolol poseda beta-1 selectivitate mai mare
decat atenolol, producand mai putin vasoconstrictia vaselor rezistente [152]. Nebivololul prin
activarea traseului L-arginind/ NO produce vasodilatatie si anuleaza rezistenta vasculara [153].

intr-un studiu dublu-orb randomizat la pacienti hipertensivi, Tzemos si colab. a demonstrat
ca, efectele antihipertensive ale nebivololului au fost comparabile cu cele ale atenololului, totodata
terapia cu nebivolol s-a asociat cu o imbunatatire semnificativ inalta a functiei endoteliale NO
mediata [154].

Tendinte similare s-au conturat in studiul efectuat de Lekakis si colab., In care autorii au
comparat efectul atenololului 50 mg cu al nebivololului 5 mg intr-un regim de tratament de patru
saptamani, la final s-a constatat ca atenololul nu a avut nici un efect asupra functiei endoteliale,
in timp ce nebivololul a condus la o crestere statistic semnificativd a valorilor vasodilatatiei
mediate de flux (FMD) [155].

Proprietatile antioxidante si vasodilatatorii ale nebivololului si carvedilolului au fost
evaluate la pacientii hipertensivi, fiind demonstrat faptul ca ambele beta-blocante poseda un efect
antihipertensiv eficient. Cercetatorii au concis ca carvedilolul ar putea sa medieze aceste efecte
printr-o crestere a capacitatii antioxidante, iar nebivololul prin sporirea concentratiei NO [156].

Cu toate ca nebivololul nu poseda activitate simpatomimeticd intrinsecd, actiunea agonista

pe B3-receptorii, explica efectele sale endoteliotrope, exprimate prin stimularea sintezei si sporirea
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(care determind cresterea calciu intracelular, activand astfel eNOS) si/sau stimularea efluxului
endotelial al adenozin trifosfatului (figura 1.3). Mecanismul posibil declansat de activarea
B3-receptorilor a fost confirmat de rezultatele unui studiu care a oferit dovezi privind capacitatea
nebivololului de a induce vasodilatatia patului coronarian microvascular, prin intermediul
factorului hiperpolarizator endoteliu-dependent si NO, acest efect fiind abolit in cazul inhibarii
eNOS sau blocarii B3-receptorilor [157].

Ulterior Dessy C. si colab. au identificat in microarterile coronare umane beta3-
adrenoreceptorii endoteliali, care mediaza relaxarea endotelium- si NO-dependenta, si au emis
ipoteza ca nebivololul activeaza acesti beta3-adrenoreceptori. Aceste constatari i-a determinat pe
autori sa deruleze o cercetare experimentald, care a confirmat ca nebivololul dilatd microarterile
coronare printr-un efect agonist asupra beta3-adrenoreceptorilor endoteliali, urmat de eliberarea
NO si promovarea neoangiogenezei. Aceste proprietati pot fi benefice in tratamentul bolilor
ischemice si a insuficientei cardiace, prin conservarea rezervei coronariene [158].

In acest sens, evidente similare s-au evidentiat intr-un studiu efectuat pe celulele umane
din vena ombilicald, rezultatele acestei cercetdri au sugerat ca activarea eNOS indusa de nebivolol
se produce prin stimularea receptorilor 3 —adrenergici si a receptorilor pentru estrogen [159].
Unele similaritdti in structura chimica a nebivololului cu hormonii estrogeni sugereaza un
mecanism de actiune vasotropd a preparatului. Investigatii comparative efectuate pe inele de aorta
de sobolan au stabilit ca estradiolul relaxeaza vasul cu endoteliul intact, care este in parte abolita
prin actiunea antagonistului specific al receptorului de estrogen, ICI 182780. Remarcabil ca acest
antagonist a diminuat si vasorelaxarea indusa de catre nebivolol. Deci, Se poate concluziona ca
actiunea vasorelaxantd endoteliu-dependentd a blocantului beta 1-adrenergic este mediata si prin
receptorii pentru estradiol cantonati pe endoteliu [160].

S-a demonstrat ca nebivololul micsoreaza nivelul extracelular al adenozin trifosfatului
(ATP) si majoreaza nivelurile endoteliale ale calciu prin intermediul P2Y- purinoreceptorilor si
determind activarea dependentd de calciu a eNOS. Cuplarea eNOS asigurda sinteza NO din
aminoacidul L-arginind, iar sporirea biodisponibilitatii NO favorizeaza vasodilatatia

endoteliu-dependenta (figura 1.3) [161, 136].
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Fig. 1.3. Mecanismele generdrii oxidului nitric subiacente administrarii nebivololului
Sursa [136]

De asemenea studiul realizat de Rozec B si colab. a demonstrat ca nebivololul are
capacitatea de a activa B3- receptorii dispusi la nivelul ventriculului uman. Efectul inotrop negativ
dependent de NO al nebivololului asociat cu proprietatile sale vasodilatatoare, descrise anterior in
arterele microcoronare umane, ar putea imbunatati echilibrul energetic al cordului. Aceste efecte
descrise in studiile clinice existente, ofera explicatii privind imbunatatirea parametrilor
hemodinamici la pacientii cu insuficienta cardiaca, dupa administrarea nebivololului [162].

Sub aspectul beneficiilor determinate de efectele pleiotrope, impactul administrarii
nebivololului a fost evaluat in studiu derulat de Wolf S.C. si colab., care a evidentiat faptul ca
tangential selectivitatii cardiace si efectelor vasodilatatorii mediate de NO, nebivololul are
capacitati anti-inflamatorii, care s-au obiectivizat prin reducerea expresiei genelor proinflamatorii
in celulele endoteliale si celulele musculare netede vasculare in vitro. In vivo, nebivololul a inhibat
formarea de neointima post PCI, prin reducerea proliferdrii celulelor musculare netede si
acumularii de macrofage [163].

Conform relatarilor unei cercetari experimentale s-a determinat prin efectuarea analizei
imunohistochimice ca, administrarea nebivololului preintimpinad proliferarea CMN 1in caz de
injurie vasculara [164]. Tangente similare s-au inregistrat intr-o altd cercetare prin inhibarea

formarii de neointima pe fondal de tratament cu nebivolol, intr-un model murin de leziune
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vasculara [165]. Unii autori raporteaza date elocvente privitor la faptul ca administrarea
nebivololului micsoreaza rata restenozei pana la 28% comparativ cu 44,7% inregistrate in cadrul
grupului de control la pacientii supusi angioplastiei [166].

Un alt studiu realizat Brehm B.R. si colab. a demonstrat ca beta-blocantele, cum ar fi
propranololul, metoprololul si bisoprololul nu au avut nici un efect asupra proliferarii celulare, dar
nebivololul a oferit o reducere de pana la 80% a proliferarii celulelor endoteliale si celulelor
musculare netede, tangential s-a constatat cd a inhibat accelerarea proliferarii in prezenta factorilor
de crestere [167].

Pentru a stabili corelatia dintre tratamentul cu nebivolol si procesul aterosclerotic, autorii
unei cercetari experimentale au demonstrat necesitatea prezentei eNOS in endoteliu, pentru ca
nebivololul sd exercite potentialul sdu antiaterogenic. Mecanismele actiunii antiaterogenice ale
nebivololului includ cresterea eliberarii vasculare de oxid nitric, imbunatatirea functiei endoteliale
si suprimarea infiltratiei si activarii inflamatorii a celulelor din placa. Referitor la efectul
nebivololului asupra componentei plécii aterosclerotice in situ unii autori raporteaza diminuarea
numarului de macrofage si celule musculare netede[168].

Sunt oportune evidentele experimentale relatate de Pyka-Fosciak G. si colab., care au
demonstrat ca nebivololul suprima progresia placii aterosclerotice prin reducerea semnificativa a
dimensiunilor pldcilor aterosclerotice, micsorarea miezului necrotic, a continutul de colagen, a
macrofagelor si a densitatii celulelor T, a activititii metaloproteinazelor matriciale. In schimb,
medicamentul a imbunatatit stabilitatea placii aterosclerotice, prin cresterea continutul celulelor
musculare netede in capisonul fibros al placii [169].

Un studiu realizat de Garbin U. si colab. a comunicat rezultate importante privind
mecanismul antiaterogen al nebivololului, care s-a manifestat prin reducerea ICAM, P- si E-
selectinei, deasemenea a diminuat in mod semnificativ stresul oxidativ indus de citokinele
proinflamatorii TNF-alfa, IL-6, si a ET-1. Nebivololul a micsorat semnificativ expresia inalta a
genelor factorului tisular, unul din stimulii trombogenici principali, si expresia PAI-1 indusa de
oxLDL [170].

O cercetare orientata spre investigarea efectelor pravastatinei si nebivololului asupra genezei
la nivelul aortei de sobolan a procesului aterosclerotic, incluzand stresul oxidativ si inflamatia, a
evidentiat faptul, ca atat nebivololul cat si pravastatina dispun de proprietati antioxidante,
exprimate prin diminuare stresului oxidativ indus de No-nitro-L-arginind metil ester (L-NAME)
[171].

Analiza activitatii antitrombotice a nebivololului de catre Kozlovski V.I. si colab. a furnizat

date elocvente privind capacitatea nebivololului si a carvedilolului, de a induce efecte
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anti-trombotice in vivo prin activarea cdii COX-2/GI2, acest mecanism fiind independent de
activitatea lor la nivelul receptorilor adrenergici [172].

Lixin Ma si colab. au derulat 0 cercetare experimentald, bazandu-se pe evidentele
bibliografice, care sugereaza ca angiotensina II contribuie la remodelarea tesutului miocardic si
fibroza interstitiald prin intermediul NADPH oxidazei, care mediaza generarea stresului oxidativ
responsabil de progresia insuficientei cardiace. Tratamentul cu nebivolol a restaurat functia
diastolica si a redus fibroza interstitiala prin cresterea fosforilarii 5’-AMP activat protein kinaza,
si sinteza endoteliala a NO, in asociere cu reducerea stresului oxidativ. Aceste rezultate confirma
prin reducerea stresul oxidativ miocardic, datorita cresterii 5’-AMP activat protein kinaza [173].

Autorii  unui studiu experimental similar au constatat cd administrarea nebivololului a
diminuat stresul oxidativ cardiac, tangential reducind fibroza cardiacd asociata. Scaderea stresului
oxidativ a fost insotitd de reducerea angiotensinei Il cardiace, care reflectd efectul potential al
nebivololului asupra ACE/ACE2, enzimele cheie implicate in formarea si metabolismul
angiotensinei |1, care contribuie la geneza hipertrofiei si fibrozei cardiace [174].

Evaluarea efectelor antiischemice a demonstrat, ca administrarea nebivololului comparativ
cu atenololul, mai eficient imbunatateste toleranta la efort si timpul pind la debutul anginei in
timpul testului de efort la voluntarii sanatosi. Spre deosebire de atenolol, nebivololul nu scade
capacitatea maxima si rezistenta la efort, nu majoreaza in mod semnificativ efortul perceput [175].

Sub un alt aspect, studiu efectuat de Velasco A. si colab. a scos in evidenta faptul, ca
metoprololul si nebivololul in mod echivalent au indus o reducere a tensiunii arteriale si a ritmului
cardiac, dar metoprolol a atenuat in mod semnificativ cresterea volumului sanguin microvascular
in timpul efortului la pacientii hipertensivi, acest fenomen fiind evitat pe fondalul tratamentului cu
nebivolol [176].

Efectul hipotensor al nebivololului se realizeaza de catre D-enantiomerul fiind potentiat de
L- nebivolol, L-enantiomerul produce o scadere similara a tensiunii arteriale la doze mult mai
mari, in combinatie, acesti 2 stereoizomeri ai nebivololului coopereaza in determinarea impactului
hemodinamic al medicamentului. Concomitent L-nebivololul reduce efectele inotrop negative ale
D-nebivololului [177, 155].

Nebivolol poseda o lipofilitate inalta si se absoarbe rapid, fiind metabolizat in ficat prin
intermediul citocromului P450 2D6 (CYP2D6). Ca urmare a polimorfismelor genetice, activitatea
CYP2D6 este variabild, care se manifestd prin metaboliti intensi si slabi ale nebivololului. Timpul

pana la atingerea concentratiei maxime este de 0,5 pana la 2 ore, iar timpul de injumaétatire este de
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11 ore la metabolitii intensi; iar pentru metabolitii slabi aceastd perioada este depasitd cu 3 ore
[178].

Studiul efectuat de Vinereanu D. si colab. pe un lot de pacientii cu hipertensiune arteriald
usoard si moderatd, a demonstrat la perioada de 6 luni beneficiile tratamentului antihipertensiv
asupra functiei diastolice longitudinale a ventriculului stdng; rezultatele fiind semnificative pe
fondal de tratament cu nebivolol comparativ cu metoprolol [179].

Diehl K.J. si colab. a raportat, in baza argumentelor acumulate pe parcursul unui studiu clinic,
ca nebivololul, dar nu si metoprololul, a redus tonusul vasoconstrictor mediat de endotelina-1 la
pacientii hipertensivi [180]. Evidentele unei cercetari dezvaluie subtilitatile mecanismelor
vasodilatatoare ale nebivololului, care presupune antagonizarea NG-monomethyl-L-arginina
(LNMMA) [181].

Studii clinice randomizate mari si metaanalize au demonstrat ca administrarea [3-blocantelor
la pacientii cu insuficienta cardiaca diminueaza mortalitatea si morbiditatea la 5 ani cu aproximativ
30%, prin reducerea paternului adrenergic, modularea echilibrului simpatovagal si ameliorarea
performantei cardiace [182, 183] .

Studiul SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and
Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure), randomizat, dublu-orb, controlat placebo, a
evaluat efectele nebivololului asupra mortalitétii si morbiditatii la pacientii varstnici > 70 ani, cu
antecedente de insuficienta cardiac. In bratul tratat cu nebivolol, acesta a fost administrat initial
in doza de 1,25 mg/zi, titrata in decurs de 16 saptamani la o doza tinta de 10 mg/zi. Rezultatele
obtinute au demonstrat superioritatea nebivololului comparativ cu placebo in reducerea mortalitatii
si spitalizarii la bolnavii varstnici cu insuficientd cardiaca. Aceste rezultate indica faptul ca
nebivololul are beneficii comparabile cu cele ale altor beta-blocante studiate in insuficienta
cardiaca. Beneficiile tratamentului au aparut dupa 6 luni, iar reducerea riscului a crescut in cazul
in care s-a continuat tratamentul. Beneficiile beta-blocadei au fost independente de fractia de
ejectie initiald si s-au observat chiar si la pacientii cu disfunctie ventriculard stdnga sau functia
ventriculara conservata. Dovezile documentate in studiu au confirmat ca nebivololul are efecte
benefice asupra hemodinamicii si prognosticului la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva
cronica, el antagonizeaza stimularea adrenergica excesiva la pacientii cu insuficienta cardiaca si
poate incetini progresia bolii, inclusiv imbunatateste fractia de ejectie a ventriculului stang si
capacitatea la efort. Rezultatele au sugerat, ca nebivololul este un agent eficient si bine tolerat, cu
beneficii suplimentare in afara celor traditionale caracteristice beta-blocadei, care se datoreaza

efectelor sale asupra eliberarii de NO [184].
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Seo G.W. si colab. au studiat impactul tratamentului cu carvedilol vs 3 blocantele B1-
selective (bisoprolol, metoprolol si nebivolol) pe un lot de 7,863 pacientii cu infarct miocardic
acut supusi PCI. Dupa o perioada medie de urmarire de 243 zile s-a constatat ca riscurile de orice
cauza de deces si IM au fost similare intre grupurile evaluate [185].

Astfel, in baza analizei situatiei in domeniu, S-a conturat necesitatea identificarii conexiunii
dintre tratamentul cu nebivolol si dinamica biomarkerilor specifici ai stresului oxidativ la pacientii
cu angind pectorald stabild expusi angioplastiei coronariene, ceea ce ne-a motivat sa initiem
cercetarea actuala avand drept scop: evaluarea efectelor nebivololului asupra dinamicii de durata
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 duratd (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.

1.4. Concluzii la capitolul 1
1. Boala coronariana stabila se asociaza cu nivelurile crescute ale stresului oxidativ si capacitatea
de aparare antioxidantd redusa. Factorii de risc cardiovascular sunt implicati in patogeneza
procesului aterosclerotic prin inducerea generarii excesive a speciilor reactive ale oxigenului.
2. Stresul oxidativ in tandem cu disfunctia endoteliala si statusul inflamator constituie platforma

fiziopatologicd pentru declansarea, evolutia si progresia procesului aterosclerotic. Interventia
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coronariand percutana se asociaza cu amplificarea stresului oxidativ, reflectat prin sporirea
cantitativd a SRO, care accentuiaza disfunctia endoteliald si promoveaza procesul inflamator.

3. Nebivololul reprezintd o optiune terapeutica atractivd pentru pacientii cu boald coronariand
stabila, datoritd mecanismelor pleiotrope capabile sa inhibe efectele negative ale componentelor
substratului fiziopatologic.

4. Proprietatile antioxidante relevante ale nebivololului, manifestate in special prin abilitatea de
neutralizare directda a SRO si inhibarea eNOS decuplarii, conduc la ameliorarea sau posibil
faciliteaza inversia disfunctiei endoteliale indusa de interventia coronariana percutana.

5. Capacitatea nebivololului de a induce supresia enzimelor prooxidante favorizeaza cresterea
ECVM 1n perioada precoce si tardiva dupa angioplastia coronariana cu implant de stent.

6. Nebivololul inhiba proprietatile fibrotice ale angiotensinei II si endotelinei I, suprima factorul
de transcriptie nuclear cu rol pro-inflamator. Aditional actiunii antiinflamatorii, nebivololul are
proprietdti antiaterosclerotice potente, mediate pe calea oxidului nitric si functioneaza in tandem
cu prostaciclinele-2 pentru a inhiba agregarea trombocitelor si adeziunea leucocitelor la celulele
endoteliale. O particularitate a nebivololului constituie abilitatea de a inhiba proliferarea celulelor
musculare netede, diminuand formarea si hiperplazia intimei dupa interventia coronariand
percutand cu implant de stent.

7. Nebivololul este un agent farmacologic eficient si bine tolerat, cu beneficii mai mari decat cele
ale beta-blocantelor traditionale, datoritd influentei sale asupra eliberarii de oxid nitric, care ii
conferd efecte hemodinamice singulare, activitate cardioprotectoare si un profil bun de

tolerabilitate.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
2.1. Materialul si design-ul cercetérii

Pentru a initia studiul curent a fost elaborat planul metodologic al cercetarii, care a inclus
determinarea scopului si obiectivelor. Ulterior a fost stabilitd procedura de cercetare, care a
presupus selectarea pacientilor pentru a fi inclusi in studiu, elaborarea si completarea
chestionarelor, sinteza si evaluarea rezultatelor obtinute, stabilirea concluziilor si implementarea
rezultatelor in practica. 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 si 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(z, +Z, P xP@—P)

"Ta—o” (P, — PR 21)

unde:

Po = Conform datelor bibliografice [27, 166, 167], complicatiile prin aplicarea metodelor

traditionale de tratament, inclusiv cu bisoprolol constituie in mediu 40,0% (Po=0.40).

P1 = Lotul de cercetare, in care au fost inrolati pacientii ce vor fi tratati prin metoda modificata
- ce presupune initierea tratamentului cu nebivolol, care va micsora rata complicatiilor pana la

15.0% (P1=0.15). Conform formulei (2.2) se determina P:
P = (Po + P1)/2=0.275 (2.2)

Zo — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za =1.96
Zp— valoarea tabelard. Cand puterea statistica a comparatiei este de 80.0%, atunci coeficientul Zg

=0.84

f = Proportia subiectilor care se prognozeaza sa abandoneze studiul din diferite motive: q =

1/(1-f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formula (2.1) am obtinut:
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1 2(1.96+0.84)°x0.275x0.725 _

55
1-0.1)" (0.40—0.15)

n=

Asa dar, lotul de cercetare L1 va include nu mai putin de 55 de pacienti, care vor initia 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 angina pectorali stabila, care au fost
supusi interventiei coronariene percutane cu implant de stent. Lotul general de pacienti a fost
divizat aleatoriu 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 motive financiare 16 (9,9%) pacienti.

Pacientii au initiat tratamentul cu nebivolol preprocedural, la momentul internarii in
Clinica Cardiologica; anterior spitalizarii 83 subiecti au administrat metoprolol, iar 17 pacienti au
fost nativi, care nu au primit preparate beta blocante. Pacientii din grupul bisoprolol (62 subiecti)
au administrat anterior internarii tratament cu bisoprolol, pe care l-au continuat pe toata durata
studiului. 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. Carvedilolul, un beta-alfal blocant
neselectiv, este deasemenea frecvent folosit. Toate acestea reduc rata de evenimente cardiace la
pacientii cu insuficienti cardiaca. In sumar, exista dovezi in sprijinul beneficiilor prognostice in
cazul folosirii betablocantelor la pacientii post-IM sau in insuficienta cardiacd. Extrapolarea
acestor date sugereaza ca betablocantele pot fi terapia antianginoasa de prima linie la pacientii cu
boala coronariana stabila fara contraindicatii.

Conform recomandarilor protocoalelor clinice nationale, concomitent, toti pacientii au
administrat dubla terapie antiagregantd (aspirina 75 mg si clopidogrel 75 mg); un preparat
hipolipemiant- simvastatinda 20 mg si alte clase de preparate: IEC sau ARA Il, Ca-blocante,
diuretice; fara a se inregistra diferente statistic semnificative intre clasele de preparate indicate
grupurilor studiate.

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

4a- in dependenta de presiunea de expandare a stentului, 4b — in dependenta de lungimea stentului.
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In functie de regimurile farmacoterapeutice asociate administrate au fost identificate
urmatoarele subgrupuri: I subgrup — 13 pacienti medicatia carora a inclus nebivolol administrat in
monoterapie, 11 subgrup — 57 pacienti care au initiat tratamentul cu nebivolol in asociere cu IEC,
Il 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 ARA Il 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 BMS si II subgrup - 64 pacienti la care s-au implantat stenturi 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<14
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 (figura 2.1).

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

Criterii de excludere:

- SCA, IMA,

- bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular gr.1I-III fara protectie prin cardiostimulare,

- bradicardie, hipotensiune,

- boala vasculara periferica severa,

- astm bronsic sever,

- maladii hepatice active,

- maladii renale severe,

- insuficienta cardiaca avansatd(clasa IV NYHA),

- hipersensibilitate la nebivolol, bisoprolol.

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

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

La fiecare etapd pacientii au fost intervievati, examinati clinic cu determinarea indicilor
hemodinamici. Tangential la subiectii inrolati in studiu au fost colectate probe de sange 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 reactivd inalt senzitivd (PCRhs). Acesti biomarkeri au fost evaluati
preprocedural, postprocedural (dupa 24 ore) si la un interval de o lund, 3, 6, 12 luni dupa
angioplastia coronariand, fiind comparati cu nivelul acelorasi biomarkeri determinati la paternul
de referinta constituit din persoane sanatoase (varsta medie 59,724+0,59 ani). Pentru evaluarea
comparativa a activitatii sistemului antioxidant, biomarkerul SOD a fost apreciat la grupul de
control format din 44 persoane sanitoase. In acelas context nivelul seric al DAM a fost determinat
la paternul de referintd constituit din 37 subiecti sanatosi, iar concentratia serica a NO a fost
determinata la 12 persoane sanatoase. Concomitent s-au efectuat investigatiile instrumentale
selectate pentru fiecare etapa (figura 2.2). Aditional a fost examinatd documentatia medicala (fise
de ambulator, fise medicale de stationar, examindri anterioare), initial informatia acumulata fiind

introdusa in chestionarele elaborate, ulterior in baza de date.

2.2. Metode de evaluare statistica

Analiza statistica a rezultatelor a fost efectuata in cadrul subdiviziunii: Asigurare
Matematica a IMSP Institutul de Cardiologie. Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat
prin metodele de analiza variationala, descriptiva, corelationala si dispersionala.

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. Statistic semnificativa in

cazul tuturor metodelor de analiza a fost considerata valoarea p<0,05.
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Lotul general

n=162 pacienti cu APS, supusi PCI

In  dependenta de preparatul
betablocant administrat

Simvastatind 20 mg si/sau IEC, ARA

. I grup — 100 pacienti II, Ca-blocante, diuretice, dubla IT grup — 62 pacienti
In Nebivolol 5 mg/zi terapie antiagreganta Bisoprolol 10 mg/zi
dependenta
de regimurile " w
farmaco.- ;lsurll)gtrl;p —1 13 pacienti Il subgrup — 57 pacienti terapic :I I.Su.bgrup l;.lgtg)amenp
VEEEAED onoterapie ci combinatd Nebivolol + IEC crapic combinaza
asociate Nebivolol Nebivolol + IEC + Ca -
blocante
Examinati
in pre, post
dependent I subgrup — 36 pacienti IT subgrup — 64 pacienti PCI,
de tipul ) stent BMS stent DES 1,3,6,12
stentului luni post
PCI
! subgrup d_ 2 pzzicwn‘;l II subgrup — 73 pacienti presiunea de o
in presiunea ce expandare a expandare a stentului >14 atmosfere Examinati
dependent stentului <14 atmosfere pre, post
pencenid PCI, 1 lund
de criteriile , et
: - L - e ost
tehnice I subgrup — 14 pacienti ) sl — 57 pasiend s IIT subgrup — 29 pacienti p

lungimea stentului >30

lungimea stentului
<15 mm mm

stentului 15-30 mm

Fig. 2.1. Design-ul studiului (partea 1)
Sursa: Elaborat de autor
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Anchetarea,
troponina, CK-MB,
I etapd initiald pand la PCI lipidograma (CT, LDL-C, HDL-C, TG),

enzimele hepatice (AlAT, AsAT), Bilirubina totala, directd, indirecta,
parametrii biochimici asociati SO (acidul uric, y-GT, fosfataza
alcalind), markerii stresului oxidativ (SOD, DAM), disfunctiei
endoteliale (NO), inflamatiei (PCRhs),

II etapa primele 24 ore post PCI ECG. testul de efort. ECOCG.

Examenul clinic (inclusiv monitorizarea TA),
troponina, CK-MB,
III etapd 1 luna post PCI markerii stresului oxidativ (SOD, DAM), disfunctiei endoteliale
(NO), inflamatiei (PCRhs),
ECG

IV etapa 3 luni post PCI - . -
Examenul clinic ( inclusiv monitorizarea TA),

lipidograma (CT, LDL-C, HDL-C, TG),
enzimele hepatice (AlAT, AsAT), Bilirubina totala directa, indirecta,
CK-totala,
V etapa 6 luni post PCI parametrii biochimici asociati SO (acidul uric, y-GT, fosfataza
alcalind); markerii stresului oxidativ (SOD, DAM), disfunctiei
endoteliale (NO), inflamatiei (PCRhs),
ECG, testul de efort 3,6,12 luni;ECOCG 6,12 luni,
Monitorizarea evenimentelor cardiovasculare majore (infarct

VI etapa 12 Juni post PCI miocardic fatal, nonfatal, AVC, revascularizarea vasului tinta).

Prelucrarea statistica

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

49



2.3. Metodele de investigatie aplicate in studiu

Anchetarea. Intervievarea fiecarui pacient a fost efectuata la debutul studiului si a
continuat la vizitele repetate. In anchetd au fost incluse intrebari privind datele generale despre
pacient, datele demografice, antropometrice, a parametrilor hemodinamici centrali, statutul de
fumator, anamneza patologiei de baza 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 post PCI, precum si evolutia simptomelor clinice pe
parcursul perioadei de monitorizare.

Anamneza a presupus intervievarea pacientului cu anginad pectorald stabila privind
acuzele prezentate: durerea anginoasa si caracteristicile sale, care includ patru categorii: localizare,
caracter, durata, relatia cu efortul, factori care o declanseaza si care o amelioreaza; alte acuze cum
ar fi palpitatiile, dispneea, fatigabilitatea, cefaleea, edemele. Totodata au fost identificati factorii
majori de risc cardiovascular prezenti la pacient.

Examenul clinic

A inclus aprecierea particularitatilor sistemului cardiovascular, digestiv, endocrin si a altor
sisteme de organe, determinarea datelor antropometrice si a indicilor hemodinamici centrali —
TAS, TAD, FCC, initial si la vizitele repetate.

Aprecierea datelor antropometrice. In conformitate cu recomandirile OMS, prin

determinarea indicelui Quetelet (IMC) a fost stabilit gradul de obezitate conform formulei (2.3):
2
IMC (Indicele masei corporale) = kg/m (2.3.)

unde: kg reprezinta masa corporala in kilograme si m2 — patratul indlfimii In metri.
Supraponderalitatea a fost stabilitd cand IMC = 25 - 29,9 kg/m2, iar obezitatea a fost

stabilita in cazul cand IMC >30 kg/m2 (Conform datelor OMS, 2012).
S-a stabilit diagnosticul de angina pectorala stabila cand au fost depistate cele 3 caracteristici:

- Localizare retrosternala.

- Determinata de efort.

- Ameliorata la repaus sau administrarea de nitrati.

Clasificarea severitatii anginei s-a efectuat conform Societatii Cardiovasculare Canadiene
[186]:
Clasa I. Activitatile zilnice obisnuite nu produc angind. Angina doar la efort mare sau rapid sau

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

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

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

Diagnosticul de IM in antecedente a fost stabilit cand a fost depistat oricare din urmatoarele
criterii: prezenta unui eveniment documentat sau a modificarilor electrocardiografice (unde Q
patologice), sau dovada imagistica a existentei unei pierderi segmentare de miocard viabil, cu
deficit de cinetica si scaderea grosimii acestuia, in absenta unei cauze non-ischemice. Conform
recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie specificate in ghidul pentru managementul
infarctului miocardic acut, in cazul pacientilor care au beneficiat de interventie coronariana
percutana, IM asociat procedurii este definit prin: cresterea valorilor troponinei cantitative >5 x
99-a percentila la pacientii cu valoarea normala initiala sau cresterea valorii troponinei cantitative
> 20% (daca valoarea de baza este ridicatd), sau cresterea valorii creatinkinazei fractia MB (CK-
MB) ca o valoare peste a 99-a percentila a limitei superioare normale (LRS), in cazul c¢ind dozarea
troponinei cantitative nu este disponibila.

Aprecierea indicilor hemodinamici. Masurarea valorilor tensiunii arteriale a fost efectuata
conform metodei Korotkoff, dupa o perioada de 10 min repaus, atat in pozitie clinostatica cat si in
ortostatism, masurarile fiind efectuate de cel putin 2 ori la ambele brate, cu interval de 5 minute.
Valorile tensiunii arteriale sistolice si tensiunii arteriale diastolice au fost determinate in
corespundere cu prima si a cincea faza a tonurilor Korotkoff. Hipertensiunea arteriala a fost
stabilita in cazul cand TAS>140 mmHg si/sau TAD>90 mmHg (Societatea Europeana de
Cardiologie, 2013).

2.3.1. Metode de laborator

Analizele de laborator au fost efectuate in Laboratorul Clinic al IMSP Institutul de
Cardiologie si in Laboratorul clinico-diagnostic al IMSP Centrul Republican de Diagnosticare
Medicala.

La toti pacientii s-a determinat: glicemia bazalda prin metoda de glucozooxidare;
creatinina — metoda cinetica fara deproteinizare; ureea — metoda enzimatica, colorimetrica; ALT,
AST — metoda enzimatica; troponina - metoda calitativa; CK-MB, CK-totald — metoda cinetica;
evaluarea acidului uric, gama-glutamiltranspeptidazei si a fosfatazei alcaline s-a fost efectuat dupa

metoda standart in cadrul laboratorului clinic al Institutului de Cardiologie.
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Colesterolul si lipoproteinele cu densitate Tnalta (HDL-colesterolul) au fost determinate
prin metoda enzimatica fotometrica. Nivelul trigliceridelor, a fost determinat cu ajutorul metodei
colorimetrice enzimatice prin aplicarea glicerol 3-fosfatoxidazei. LDL-colesterolul a fost calculat
dupa formula Friedewald (2.4):

LDL-colesterol(mmol/l)=colesterol total- HDL-colesterol-trigliceride/2,2  (2.4.)

Biomarkerii stresului oxidativ (superoxiddismutaza, diladehida malonica) si biomarkerul
disfunctiei endoteliale (oxidul nitric) au fost determinati in laboratorul central de biochimie al
USMEF ,,N.Testemitanu”.

Determinarea activitatii superoxiddismutazei (SOD) s-a realizat conform metodelor
descrise de Jlyoununa E. E. u ap. in modificatia Iui V. Gudumac s.a.[187].

Principiul metodei este bazat pe inhibitia reducerii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT),
sub actiunea SOD, in sistemul ce contine fenazinmetasulfat si NADH. Ca consecinta a reducerii
NBT rezulta nitroformazan, de o coloratie albastra, intensitatea careia este direct proportionala
cantitatii de NBT redus, iar gradul de inhibitie a procesului este dependent 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, care ulterior se centrifugheazi. In godeurile microplicii cu 96
alveole se toarna 0,01 ml supernatant incolor si 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 determina absorbanta initiald - Ao la 540 nm. Apoi se adauga 0,025 ml sol. 0,8 mmol
NADH_, se incubeaza timp de 5 min la 37°C, se determind A1 la 540 nm. La urmatoarea etapa se
apreciaza diferenta dintre valorile A inregistrate la prima si la cea de-a doua masurare (AAexp = A1
- Ao). Calculul se efectueaza dupa formula 2.5:

AA,,,x100

un.conv.”

SOD = {100— }/50, unde: (2.5.)

artor
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 proteind sau la 1 g de hemoglobina.
Dozarea dialdehidei malonice s-a efectuat dupa procedura descrisa de Atasayar S. et.al.
si modificata de V. Gudumac s.a. [188].
Esenta metodei Se rezuma la aprecierea spectrofotometricd a complexului trimetinic rezultat din

interactiunea dialdehidei malonice cu acidul tiobarbituric.
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Mediul de reactie este format din 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/1) s-a calculat reiesind din coeficientul molar de absorbtie £=1,56
‘10° mol-cm™.

Dozarea oxidului nitric (NO) s-a efectuat conform metodei descrise de Merennckas B.
A., I'ymanosa H. I'. in modificatia lui V. Gudumac s.a. [188].
Esenta metodei consta in deproteinizarea materialului biologic, reducerea nitratilor in nitriti,
prelucrarea supernatantului obtinut cu reactivul Griss. Ulterior se efectuiazd masurarea densitatii
optice a produsului reactiei si se apreciaza concentratiei nitritului pe baza curbei de etalonare.

Initial se prelucreaza 0,10 ml material biologic (ser sanguin) cu 0,01 ml sol. 20% ZnSO4,
0,05 ml sol. 0,8% VCI3 si 0,05 ml reagent Griss (sol. 2% sulfanilamida si sol. 0,1% naftilendiamina
in 2,5% acid ortofosforic, care se amesteca in raport 1:1), astfel se obtine 0,05 ml supernatant, care
reprezintd mediul de reactie. Se incubeaza 10 min. la temperatura camerei. Absorbanta probei de
cercetat se masoara la 540 nm fata de proba blanc, care se realizeaza in mod similar ca si proba de
cercetat, doar materialul biologic se substituie cu 0,05 ml H20 distilata. Calculul s-a efectuat
conform 52 curbei de calibrare, formata in baza dilutiilor consecutive ale solutiei standard stock
de nitrit de sodiu. Astfel se determind metabolitii stabili ai oxidului nitric, care figureaza in
materialul expus sub denumirea de oxid nitric (NO).

Determinarea PCRhs. Aprecierea concentratiei proteinei C reactive high sensivity
(PCRhs) s-a realizat cu analizatorul automat BN 100 al firmei ,,BEHRING”’ (Germania)

aplicandu-se metoda imunonefelometrica inalt sensitiva.

2.3.2. Metode instrumentale

ECG a fost inregistratd cu ajutorul electrocardiografului 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 s-a efectuat conform
protocolului Bruce sau Bruce modificat in dependenta de conditia fizica a pacientului. Testul
treadmill a fost cuantificat In METs, iar la cicloergometru in Watts (W). Electrocardiograma in
timpul testului de efort a fost inregistrata continuu cu printare la intervale de timp stabilite.
Masurarea tensiunii arteriale s-a efectuat conform metodei standard. 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:
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- sunt 1nsotite de dureri toracice sugestive de angina,

- apar la efort redus pe parcursul primelor stagii de efort

- persistd mai mult de 3 minute dupa finisarea testului.
2) Scaderea TA sistolice sau lipsa cresterii TA la efort.
3) Aritmii ventriculare in timpul efortului.
Aceste modificari reflecta prezenta ischemiei miocardice severe si boala coronariand severa,
totodata la evaluarea testului de efort, vor fi apreciate nu doar modificarile ECG, dar si intensitatea
efortului, cresterea alurii ventriculare si raspunsul TA, recuperarea alurii ventriculare dupa
exercitiu si contextul clinic.
Criteriile de stopare a testului de efort (Socictatea Europeana de Cardiologie, 2006):
1) Limitare data de simptome, de exemplu, durere, oboseala, dispnee si claudicatie.
2) Combinatie de simptome cum ar fi durerea cu modificari de segment ST semnificative:
subdenivelare sau supradenivelare de segment ST >1 mm, aritmie supraventriculara sau
ventriculard semnificativa, scaderea sustinutd a TA sistolice >10 mm Hg, hipertensiune marcata
(>250 mm Hg pentru TA sistolica sau >115 mm Hg pentru TA diastolica); subdenivelarea >2 mm
poate fi considerata ca o indicatie relativa de finisare a testului, iar >4 mm este o indicatie absoluta
pentru oprirea testului;
3) Atingerea frecventei cardiace tinta (submaximale) constituie un motiv de intrerupere a testului
la pacienti cu toleranta la efort excelenta care nu sunt obositi i mai pot continua efortul.
Criteriile testului de efort neconcludent:

- atingerea <85% din FCC maxima in lipsa simptomelor sau a ischemiei ,
- capacitatea de efort este limitata de probleme ortopedice sau non-cardiace,
- modificarile ECG sunt echivoce,

- un test normal la pacientii aflati pe medicatie antiischemicd nu exclude boala coronariana
semnificativa.
Toleranta la efort a fost stabilitd in modul urmator:
1) Toleranta inalta s-a determinat cand intensitatea ultimei trepte de efort a fost >125 Wt in cazul
cicloergometriei sau >8 METs in cazul treadmill testului;
2) Toleranta medie - >75 Wt sau >6 METS;
3) Toleranta joasa - <75 Wt sau <6 METS.
Valorilor exprimate in Wt au fost transformate in METs foslosind urmétoarea formulad (din

instructia la sistemul Siemens Sicard 460 S):
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METs = (90 + 3,44 x W) / masa corporald, kg
METs calculat — intensitatea maximala a efortului in METs calculata conform varstei (Myers J. si
colab.),
METs calculat = 18 — 0,15 x varsta,
METSs % — rata efortului maximal efectuat comparativ cu intensitatea maximalad a efortului In
METsS calculatda conform varstei,
METs % = (METSs efectuat / METSs calculat) x 100% [189].

In baza cicloergometriei au fost calculati urmatorii parametri: durata testului (DT, min);
volumul total de lucru (VTL, kgm), (formula 2.6); dublu — produs (DP), (formula 2.7); indicele
utilizarii energiei (IUE), (formula 2.8).

VTL (kgm) = Wts x 6 x 5; (2.6.)
DP = TAS max x FCC max x 0,01, (2.7.)
IUE = DP x 100/VTL; (2.8.)

Ecocardiografia a fost efectuata la aparatul Siemens Sonoline Versa Plus folosind regimul
M-mode, ecocardiografia bidimensionala si doppler color.
Prin efectuarea examenului ecocardiografic au fost determinati urmatorii indici:
1) Diametrul telediastolic al ventriculului stang (DTD VS);
2) Diametrul telesistolic al ventriculului stang (DTS VS);
3) Grosimea peretelui posterior al ventriculului sting (PPVS);
4) Grosimea septului interventricular (SIV);
5) Fractia de ejectie (FE), calculata dupa metoda Teilcholz.
6) Dimensiuni de cavitati:
- atriul stang (AS);
- ventriculul stang (VS);
- atriul drept (AD);
- ventriculul drept (VD);
Totodatd a fost calculat indicele masei miocardului ventriculului sting (IMM VS) initial si
dupa administrarea tratamentului, prin aplicarea formulei Dubois (2.9) [190]:
IMM VS= MMYVS /aria suprafetei corporale (2.9.)
unde: IMM reprezinta indicele masei musculare, MMVS — masa miocardului VS
Masa miocardului ventriculului staing (MM VS) a fost calculatd dupa formula (2.10)

propusa de R. Devereux si coaut., acceptatd de Societatea Americana de Ecocardiografie [191]:

3 3
MMVS = 0,80 (1,04 ([DDVS + SIV + PPVS] - [DDVS ]))+0,6g.  (2.10.)
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unde DDVS reprezinta diametrul diastolic al VS, SIV — septul interventricular, PPVS — peretele
posterior al VS.

Coronarografia s-a realizat utilizandu-se angiografele ,,Coroscop Plus” (SIEMENS,
Germania) si ,,Jnnova 2100 1Q” (General Electric, SUA), care sunt inzestrate cu sistem digital de
achizitionare si prelucrare a imaginii.

Anterior interventiei coronariene percutane cu implant de stent pacientii au fost pregatiti
prin administrarea aspirinei 75-100 mg/zi si clopidogrelului 75 mg/zi cu minim 3 zile inaintea
procedurii sau, la necesitate, s-a administrat tangential procedurii doza de incarcare de aspirina
325 mg si clopidogrel 300-600 mg. Pe durata interventiei pacientilor s-a administrat 5000-10000
UI heparina i.v.

Au fost implantate in timpul interventiei coronariene urmatoarele tipuri de endoproteze:
stenturi metalice - Vision (Abbott, SUA), Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte
(Boston,SUA); Nexgen (Meril India); KANAME (Terumo); Gazelle (Biosensors); Satin- Flex
(ClearStream) Prokinetic Energy (Biotronic); 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).
Aceste tipuri de stenturi au fost certificate spre utilizare de ISO (Organizatia Internationald de

Standartizare) si FDA (Food and Drug Administration).

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 2.1). 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” modificatd. Fumatorii curenti au fost 13(8%) pacienti. IMC a inregistrat o
valoare de 27,17+0,24 kg/m?. Anamneza eredocolaterald agravatd au prezentat 112(69,1%)
pacienti, iar la 56(34,6%) pacienti s-a determinat istoric familial de patologie cardiaca prematura.

In cercetarea curenti au fost inregistrati 16(9,9%) pacienti fira HTA. Au predominat
pacientii cu hipertensiune arteriala gradul III - 83(51,2%) si gradul 11-59(36,4%) (tabelul 2.2). La
un numar minor de pacienti — 4(2,5%) s-a determinat hipertensiune arteriala gr.l. La toti pacientii
inrolati in studiu s-a stabilit diagnosticul de angina pectorala stabila, 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.
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Tabelul 2.1. 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 17 10,5
nr., %

Glicemia ,, a jeun” modificata 22 13,7
nr., %

Fumatori curenti, nr., % 13 8,0
IMC, kg/m? (M+m) 27,17+0,24

Anamneza eredocolaterala 112 69,1
agravata nr., %

Patologie cardiacd prematura 56 34,6
nr., %

Nota: DZ — diabet zaharat, IMC- indicele masei corporale.
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 diagnosticatda patologia vasculara

periferica.
Tabelul 2.2. Caracteristica clinica a lotului general de studiu

Indice Valoare/nr %
HTA, nr.—0, % 16 9,9
HTAgr. | 4 2,5
HTAgr. 1l 59 36,4
HTA gr. I 83 51,2
Tratament anterior HTA nr, % 129 79,6
Tratament sistematic HTA nr, % 54 33,4
Atingerea valorilor tinta nr, % 64 39,5
IC I-Il NYHA nr, % 139 85,8
IC 1 NYHA nr, % 23 14,2
Angina pectorala stabila nr, %: 162 100
CF Il nr, % 41 25,3
CF Il nr, % 115 71
CFIVnr,% 6 3,7
IM in anamneza 101 62,3
Cuunda Q nr, % 60 37
Non Q nr, % 41 25,3
PClI anterior nr, % 36 22,2
By-pass aortocoronarian anterior nr, % 3 1,9
Patologia vasculara periferica nr, % 4 2,5

Nota: HTA — hipertensiune arteriala, IC — insuficienta cardiaca, CF — clasa functionala, IM-infarct

miocardic, PCl-interventia coronariand percutana.
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Caracteristica generald a grupului nebivolol vs grupul bisoprolol. Varsta medie a

pacientilor din ambele grupuri nu s-a deosebit esential, constituind 59,56+0,76 ani in grupul I si

600,96 in grupul II (p>0,05). In ambele grupuri au predominat barbatii (p>0,05).

Tabelul 2.3. Caracteristica generala a grupului nebivolol vs grupul bisoprolol

Indice Grupul | Grupul 11
Nebivolol Bisoprolol P
5 mg/zi 10 mg/zi
Varsta medie, ani (M+m) 59,56+0,76 60+0,96 >0,05
Barbati, % (nr.) 76(76) 82,3(51)
Femei,% (nr.) 24(24) 17,7(11) >0,05
DZ,% (nr.) 37(37) 25,8(16) >0,05
Alterarea tolerantei la glucoza,% (nr.) 9(9) 12,9(8) >0,05
Glcemia ,,a jeun” modificata,%(nr.) 14(14) 13,1(8) >0,05
Fumatori curenti, % (nr.) 10(10) 4,8(3) >0,05
IMC kg/m? (M£m) 26,98+0,32 27,5+0,33 >0,05
HTA ,% (nr.) 90(90) 90,3(56) >0,05
gr. 1 1(2) 4,8(3) >0,05
gr.1l 37(37) 35,5(22) >0,05
gr. 1l 52(52) 50 (31) >0,05
IC I-1l NYHA ,% (nr.) 86(86) 85,5(53)
IC I NYHA ,% (nr.) 14(14) 14,5(9) >0,05
Angina pectorala stabila ,% (nr.):
CFI1,% (nr.) 35(35) 9,7(6) <0,05
CF 111 ,% (nr.) 65(65) 80,6(50) >0,05
CF IV % (nr.) 9,7(6) <0,05
Q infarct miocardic,% (nr.) 30(30) 48,4(30) >0,05
Non Q,% (nr.) 33(33) 12,9(8) <0,01
Anamneza eredocolaterald agravata ,% (nr.) 59,56+0,76 60+0,96 >0,05
CT, mmol/l (M£m) 4,95+0,13 4,59+0,15 >0,05
TG, mmol/l (M+m) 2,25+0,18 1,89+0,2 >0,05
HDL-C, mmol/l (M+m) 1,22+0,08 1,14+0,03 >0,05
LDL-C, mmol/l (M+m) 2,81+0,1 2,57+0,12 >0,05
Stenturi implantate BMS,% (nr.) 36(36) 19(30,6%) >0,05
Stenturi implantate DES,% (nr.) 64(64) 43(69,4%) >0,05

Nota: DZ — diabet zaharat, IMC- indicele masei corporale, HTA — hipertensiune arteriald, IC —
insuficienta cardiacd, CF — clasa functionala, CT — colesterolul total, TG — trigliceride; HDL-C -
colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate inalta, LDL-C - colesterol asociat lipoproteinelor

cu densitate joasa, BMS- stent metalic, DES- stent farmacologic activ.
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In urma determindrii indicilor antropometrici nu s-au observat deosebiri certe ale IMC intre

grupurile cercetate (26,98+0,32 vs 27,5+0,33 kg/mz; p>0,05). La estimarea ponderii pacientilor
cu diabet zaharat nu s-au semnalat diferente intre grupurile analizate: in I grup fiind depistati
37%(37) pacienti si 25,8%(16) subiecti in grupul II, (p>0,05). In ambele esantioane rata
pacientiilor diagnosticati cu HTA gr. II si III a fost similara (p>0,05). Majoritatea subiectilor din
grupurile studiate s-au prezentat cu IC I-1l NYHA (p>0,05). Procentul persoanelor cu istoric de
IM cu unda Q a fost asemanator in grupurile examinate (p>0,05), totodatda ponderea pacientilor
cu antecedente de IM non Q a fost mai inalta in I grup — 33%(33) vs grupul 11 - 12,9%(8) (p<0,01).

Analiza parametrilor lipidogramei a demonstrat valori similare intre grupurile studiate.
Nivelul seric al colesterolului total a constituit: 4,95+0,13 in grupul I vs 4,59+0,15 mmol/l in
grupul 11, (p>0,05); nivelul trigliceridelor: 2,25+0,18 vs 1,89+0,2 mmol/l (p>0,05), nivelul
HDL-C: 1,22+0,08 vs 1,14+0,03 mmol/l (p>0,05), nivelul LDL-C: 2,81+ 0,1 vs 2,57+0,12 mmol/I
(p>0,05). La pacientii din grupul nebivolol au fost implantate 36 stenturi BMS, iar subiectilor din
grupul bisoprolol s-au aplicat 19 stenturi BMS, (p>0,05). Stenturi DES au fost implantate in
grupul nebivolol la 64 pacienti, iar in grupul bisoprolol la 43 subiecti (p>0,05); (tabelul 2.3).

Aprecierea particularitatilor sistemului respirator, digestiv, endocrin si a altor sisteme de
organe a reflectat prezenta patologiilor concomitente in remisie : patologia pulmonara - 18,5%(30),
patologia glandei tiroide 4,3%(7), patologia ficatului - 4,9%(8), patologia gastrointestinala -
11,7%(19), patologia sistemului urinar - 17,3%(28), AVC in anamneza - 2,5%(4) pacienti (tabelul
2.4). Pe parcursul perioadei de 12 luni pacientii au fost monitorizati, la fiecare etapa efectuandu-
se investigatii clinice si paraclinice, fara a se atesta acutizari ale patologiilor concomitente.

Tabelul 2.4. Ponderea patologiilor concomitente in lotul general de studiu

Patologia pulmonara % (nr.) 18,5(30)
Patologia gl. tiroide % (nr.) 4,3(7)
Patologia ficatului % (nr.) 4,9(8)
Patologia gastrointestinala % (nr.) 11,7(19)
Patologia sistemului urinar % (nr.) 17,3(28)
AVC anamneza % (nr.) 2,5(4)

Nota: AVC — accident cerebrovascular.
La internare 98,8%(160) pacienti au prezentat sindrom algic anginos, intensitatea durerilor
variind: usor-mediu — 92%(149) si grava — 6,8%(11). Dispnee aveau 54,3%(88) pacienti, iar

42%(68) au prezentat acuze la palpitatii. Fatigabilitatea, cefaleea si vertijurile au fost caracteristice
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pentru majoritatea subiectilor. Acufene au prezentat 35,8%(58) pacienti, iar fosfene s-au inregistrat
in 35,2%(57) cazuri (tabelul 2.5).

Tabelul 2.5. Acuzele la internare a pacientilor din lotul general de studiu

Prezenta anginei pectorale % (nr.) 98,8(160)
Intensitatea durerilor:

usor-mediu % (nr.) 92(149)
grava % (nr.) 6,8(11)
Dispnee % (nr.) 54,3(88)
Palpitatii % (nr.) 42(68)
Fatigabilitate % (nr.) 68,5(111)
Vertij % (nr.) 51,2(83)
Cefalee % (nr.) 51,9(84)
Acufene % (nr.) 35,8(58)
Fosfene % (nr.) 35,2(57)
Pierdere de constiinta % (nr.) 1(1,6)
Edeme % (nr.) 4,9(8)

Pacientii inclusi in studiu au fost evaluati angiografic, efectuandu-se coronarografia. A fost
depistata prezenta leziunii tricoronariene la majoritatea pacientilor-72,8%(118). Spectrul afectarii
arterii coronariene drepte > 75% a fost urmatorul: RCA | a prezentat leziuni la 11,1%(18), RCA
Il la 27,8%(45) si RCA 1II la 18,5%(30) pacienti. Doar la un pacient (0,6%) s-a determinat
afectarea trunchiului comun al arterei coronariene stangi. Ponderea > 75 % a leziunii
aterosclerotice localizate la nivelul LAD a constituit: LAD I- 17,9%(29), LAD I1- 34%(55) si LAD
Il — 8%(13). Placi aterosclerotice >75% din lumenul aCx proximal au fost diagnosticate la
7,4%(12) pacienti si la nivelul aCx distal la 11,7%(19) subiecti, (tabelul 2.6). Ulterior la toti
pacientii s-a efectuat revascularizarea miocardica prin PCI cu implantare de endoproteze. La
pacientii inrolati in studiu au fost implantate doua tipuri de stenturi: BMS- stent metalic simplu,
DES-stent medicamentos, iar indicatiile pentru angioplastia coronariand au corespuns

recomandarilor ghidului Societatii Europene de Cardiologie de management al anginei pectorale
stabile 2013.
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Tabelul 2.6. Caracteristica angiografica a pacientilor din lotul general de studiu

Leziune monovasculara % (nr.) 10,5(17)
Leziune bicoronariana % (nr.) 16,7(27)
Leziune tricoronariana % (nr.) 72,8(118)
RCA 1<50 % 85,2(138)
50-75 % 3,7(6)
> 75 % 11,1(18)
RCA Il <50 % 67,9(110)
50-75 % 4,3(7)
> 75 % 27,8(45)
RCA Il <50 % 79(128)
50-75 % 2,5(4)
> 75 % 18,5(30)
LM  50-75% 0,6(1)
LAD | <50 % 75,9(123)
50-75 % 6,2(10)
> 75 % 17,9(29)
LAD 11<50 % 54,3(88)
50-75 % 11,7(19)
> 75 % 34(55)
LAD Il <50 % 87(141)
50-75 % 5(8)

> 75 % 8(13)
aCx proximal <50 % 91,4(148)
50-75 % 1,2(2)
> 75 % 7,4(12)
aCx distal <50 % 84,6(137)
50-75 % 3,7(6)
> 75 % 11,7(19)

Nota: RCA — artera coronariand dreapta, LM — trunchiul comun al arterei coronariene stangi,

LAD - artera descendenta anterioara, aCx — artera circumflexa.

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

Conform recomandarilor ghidului Societatii Europene de Cardiologie de management al
dislipidemiilor, obiectivele tratamentului cu statina sunt LDL-C sub 1,8 mmol/L (<70 mg/dL) sau
0 reducere a LDL-C >50% cand nivelul tinta nu poate fi atins. Pana in prezent in studiile clinice
nu s-au determinat tinte specifice pentru HDL — C sau TG, dar HDL-colesterolul <1,0 mmol/I
pentru barbati si <1,2 mmol/l pentru femei, precum si trigliceridele >1,7 mmol/l (>150 mg/dl) sunt
markeri de risc cardiovascular majorat. Evaluarea spectrului lipidic la pacientii incadrati in studiu
a scos in evidenta faptul, ca la etapa initiala doar 4,3% (7) pacienti prezentau 0 valoare a LDL-C
<1,8 mmol/l. Datorita administrarii tratamentului hipolipemiant cu ajustarea dozei
corespunzatoare pe durata monitorizarii, la intervalul de 12 luni s-a reusit atingerea nivelului tinta

a LDL-C la 39,2% (40) subiecti, valoarea fiind statistic semnificativa (p<0,001). Nivelul seric al
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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/I:
de la 56,2% (91) pani la 69,6% (71) ); p<0,05. In acelas timp concentratia serica a HDL-C >1
mmol/l 1a barbati sau >1,2 mmol/l la 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 (tabelul 2.7).

Tabelul 2.7. Devierile indicilor spectrului lipidic la etapa initiala (pre PCI) si la perioada

de 12 luni in comparatie cu normele recomandate

Indice Pre PCI 12 luni post PCI %(nr)
%(nr) P
CT, mmol/l | <4,5 mmol/l 46,9(76) 60,8(62) <0,05
>4,5 mmol/l 53,1(86) 39,2(40)
TG, mmol/l | <1,7 mmol/l 56,2(91) 69,6(71) <0,05
>1,7 mmol/l 43,8(71) 30,4(31)
HDL-C, <1 mmol/l la barbati sau 27,8(45) 26,5 (27) >0,05
mmol/I <1,2 mmol/l la femei
>1 mmol/l la barbati sau 72,2(117) | 73,5(75) >0,05
>1,2 mmol/l la femei
LDL-C, <1,8 mmol/l 4,3(7) 39,2(40) <0,001
mmol/I 1,8 — 2,5 mmol/l 77,8(126) | 51(52)
>2,5 mmol/l 17,9(29) 9,8(10)

Nota: CT-colesterolul total, TG-trigliceride; HDL-C-colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate
inalta, LDL-C - colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasa; P- semnificatia statisticd a

parametrului la etapa de 12 luni vs nivelul initial.

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

Caracteristica indicilor electrocardiografici. La toti pacientii s-a inregistrat traseul
electrocardiografic (ECG) in 12 derivatii, la internare si in dinamica, la fiecare etapa. Initial a fost
prezent ritmul sinusal la 97% pacienti, postinterventional la 98,1% subiecti, la interval de 1 luna
post PCI-96,7% , la perioade de 3 luni - 95,9%, in dinamica la 6 luni- 95,5% si la etapa de 12 luni-
95,1% (p>0,05). Subdenivelarea segmentului ST >1mm s-a depistat pre PCI la un pacient (0,6%),
post PCI si la urmatoarele etape modificari ale segmentului ST nu s-au inregistrat. Unde T

negative, bifazice la internare au fost depistate la 26%(42) pacienti pe parcursul tratamentului
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ponderea lor micsorandu-se la perioada de 12 luni pana la 11,8% depistate la 12 subiecti (p<0,01).
Cu bloc de ram stang a fasciculului Hiss au fost diagnosticati 8(4,9%) pacienti, la interval de 12
luni post PCI numarul lor a scazut pana la 4(3,9%), (>0,05). Daca pre PCI s-au inregistrat
extrasistolii supraventriculare si ventriculare la 9,9%(16) pacienti, pe fondal de tratament s-a
observat o reducere semnificativa pana la 1,97% la etapa de 12 luni (p<0,001) (tabelul 2.8).
Tabelul 2.8. Evaluarea indicilor electrocardiografici

ECG Pre PCI | PostPCI | 1 luna 3 luni 6 luni 12 P
luni

Ritm sinusal %, n | 97 98,1 96,7 95,9 95,5 95,1 | >0,05

(157) (159) (147) (116) (105) (97)

Subdenivelare 0 0,6(1) 0 0 0 0

segm. ST >Imm

%,n

Unde T negative, | 26(42) | 14,8(24) | 13,2(20) | 13,2(16) |11,8(13) |11,8 | <0,01

bifazice %, n (12)

BRSFH %, n 4,9(8) 4,3(7) 3,9(6) 4,1 (5) 4,5(5) 39 |>0,05
(4)

Extrasistolie %, n | 9,9(16) | 1,2(2) 2,6(4) 3,3(4) 1,8(2) 1,97 | <0,001
)

Nota: ECG — electrocardiograma, BRSFH — bloc de ram stang a fasciculului Hiss

Dinamica parametrilor ecocardiografici. In scopul aprecierii parametrilor cordului a
fost efectuat examenul ECO cardiografic, pe parcursul monitorizarii pacientilor evidentiindu-se
unele particularitati ale evolutiei indicilor ecocardiografici (tabelul 2.9). Au fost neinsemnate
modificarile dimensiunilor AS, initial valoarea medie a constituit 42,3+0,4 mm, iar la perioada de
12 luni s-a inregistrat valoarea medie 42,8+0,49 mm (p>0,05). in acelasi timp si DTDVS nu a
suportat schimbari semnificative, mentinandu-se valorile constante: initial-53,3+0,52mm, la 6
luni-53,540,7 mm si la 12 1uni-53+£0,65 mm, (p>0,05). Dimensiunile SIV s-au micsorat
nesemnificativ la perioada de 12 luni inregistrandu-se valoarea medie-11,23+1,1mm vs
11,53+0,14 mm la 6 luni si 11,49+0,14mm (preprocedural), (p>0,05). S-a semnalat reducerea
semnificativa a grosimii PPVS, valoarea medie osciland de la 11,3 £+ 0,74 mm (prePCI) pina la
10,2+ 0,13 mm- la etapa de 12 luni (p<0,01). De asemenea s-a evidentiat tendinta de crestere a
fractiei de ejectiei, care la etapa initiala a inregistrat 0 valoare medie de 53,1+0,63%, iar la
intervalul de 12 luni s-a majorat pana la 54,45+0,78%, fiind statistic semnificativa (p<0,05).
Valoarea medie a dimensiunilor VD a crescut la etapa de 12 luni constituind: 27,8+0,41mm
comparativ cu media determinata initial 27,3+0,22mm (p<0,05). Totodata dimensiunile AD s-au
mentinut pe parcursul monitorizarii: initial fiind 41,7+0,34mm, la interval de 6 luni - 41,5+ 0,37
mm si la 12 luni - 41,7+0,44 mm. Tangential s-a remarcat tendinta de ameliorare a cineticii

regionale a ventriculului stang, manifestatda prin cresterea semnificativd a cazurilor de
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normokinezie la etapa de 6 luni - 55,5%(61) si la 12 luni - 56,9%(58) comparativ cu perioada
preprocedurala - 45,7%(74) (p<0,05). Rata cazurilor diagnosticate cu hipokinezie s-a micsorat de
la 37%(60) pana la 33,6%(37) la etapa de 6 luni si 20,6%(21) la 12 luni (p>0,05); (tabelul 2.9).

Tabelul 2.9. Aspecte ale evolutiei parametrilor ecocardiografici

ECOCG Pre PCI 6 luni P 12 luni p
M m M m M m

AS, mm 42,3 04 42,7 0,42 | <0,01 | 428 0,49 | >0,05
DTDVS, mm 53,3 0,52 | 53,5 0,7 |>0,05 | 53,2 0,65 | >0,05
SIV, mm 11,49 |11 |11,53 0,14 |>0,05 | 11,23 | 0,14 | >0,05
PPVS, mm 11,3 0,74 | 10,7 0,14 | >0,05 | 10,2 0,13 | <0,01
FEVS % 53,1 0,63 | 53,6 0,88 | >0,05 | 54,45 | 0,78 | <0,05
VD, mm 27,3 0,22 | 27 0,25 | >0,05 | 27,8 0,41 | <0,05
AD, mm 41,7 0,34 | 415 0,37 | >0,05 | 41,7 0,44 | >0,05
Normokinezie %,n 45,7(74) 55,5(61) <0,05 56,9(58) <0,05
Hipokinezie %, n 37(60) 33,6(37) |>0,05 20,6(21) >0,05
Akinezie %, n 23,5(38) 21,8(24) | >0,05 18,6(19) >0,05
Diskinezie %, n 3,1(5) 1,8(2) >0,05 1,96(2) >0,05
Anevrism VS %, n 3,7(6) 3,6(4) >0,05 3,9(4) >0,05
Afectarea relaxarii %, n | 51,9(84) 35,5(39) >0,05 22,5(23) <0,05

Nota: AS - atriul stang, VS - ventriculul stdng, DTDVS - diametrul telediastolic a ventricului stang,
SIV- septul interventricular, PPVS - peretele posterior ventriculului stang, FE - fractia de ejectic a
ventricului stang,VD - ventriculul drept, AD - atriul drept; p - semnificatia statistica a parametrului
specificat la etapa respectivda comparativ cu valorile initiale.

Deasemenea s-a semnalat scaderea ponderii cazurilor diagnosticate cu akinezie: initial-
23,5%(38), la 6 luni-21,8%(24) si la etapa de 12 luni post PCI - 18,6%(19) (p>0,05). S-au redus
semnificativ cazurile de afectare a relaxarii VS la perioada de 12 luni: 22,5%(23) comparativ cu
cazurile inregistrate preprocedural: 51,9%(84) (<0,05); (tabelul 2.9).

Aspecte ale parametrilor testului de efort. Dupa evaluarea clinica a simptomelor si
examinarea clinicd, inclusiv inregistrarea ECG de repaus si a ECOCG, pacientii care n-au avut

contraindicatii, au fost investigati, efectuandu-se testul de efort fizic (figura 2.3).
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Fig. 2.3. Evaluarea testului de efort fizic la diferite etape ale studiului
Nota:- ***p< 0,001; - semnificatia statistica fata de nivelul preprocedural

La etapa initiala (pre PCI) 1a 91,1%(51) pacienti s-a constatat testul de efort pozitiv si doar
8,9%(5) pacienti au avut testul de efort negativ. Ulterior, la intervalul de 3 luni post PCI s-a
semnalat micsorarea statistic semnificativa a ratei testului pozitiv pana la 7,3%(8) pacienti, in
favoarea cresterii numarului de cazuri cu testul de efort negativ 64,2%(70) si neconcludent
28,5%(31). Ponderea pacientilor cu testul de efort negativ la urmatoarea etapa — 6 luni s-a remarcat
printr-o majorare, constituind 70,1% (p<0,001). in dinamic, 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%) (figura 2.3).

La etapa initiald toleranta joasa la efort fizic a fost apreciata la 28,6%(16) subiecti si la
71,4%(40) s-a remarcat toleranta medie. Dupa revascularizarea miocardica a crescut toleranta la
efort, la perioada de 3 luni determinandu-se toleranta inalta la 11%(12) pacienti, in dinamica la
etapa de 6 si 12 luni ponderea pacientilor s-a majorat, constituind 16,5%(16) si respectiv
28,2%(22); (p<0,001). Totodata s-a estimat, cd rata subiectilor cu toleranta medie s-a redus
semnificativ de la 71,4% 1la etapa initiala pana la 39,7% la finalul studiului (p<0,001). Ponderea

pacientilor cu toleranta joasa la efort a constituit 32,1% la etapa de 12 luni (p>0,05) (figura 2.4)
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Conform tolerantei la efort, testul a fost interpretat in felul urmator: <75 W / <6 METs-toleranta

joasd, >75 W / >6 METs — toleranta medie, >125 W / >8 METs — toleranta Tnalta.
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Ejoasd @medie @inaltd

Fig. 2.4. Aprecierea tolerantei pacientilor la testului de efort fizic la diferite etape ale studiului
Nota:- ***p< 0,001; - semnificatia statistica fata de nivelul initial (pre PCI)

2.7. Tratamentul administrat in lotul general de studiu

Anterior internarii in stationar au administrat terapia B-blocanta 89,5% pacienti. La
momentul internarii S-a initiat medicatia [} -blocanta la toti pacienti inrolati in studiu. La intervalul
de o luni 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), conform recomandarilor protocoalelor clinice nationale. Pe
parcursul monitorizarii s-a observat scaderea compliantei pacientilor la tratamentul recomandat
(tabelul 2.10). Lotul general a fost dispersat in doud grupuri in dependentd de preparatului
B-blocant administrat, concomitent pacientilor din ambele grupuri s-a indicat dubla terapie
antiagreganta si tratamentul conventional, fard a se inregistra diferente statistic semnificative Intre

clasele de preparate indicate grupurilor studiate.
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Tabelul 2.10. Tratamentul administrat la diferite etape de studiu

Denumirea Tratament | Tratament | Tratament | Tratament | Tratament | Tratament

medicamen- anterior recomandat | la 1luna urmat la 3 | urmat la 6 | urmatla 12

tului PCI post PCI post PCI luni  post | luni  post | luni  post
PCI PCI PCI

B -blocante % 89,5 100 98,7 98,3 95,5 94,1

IEC % 72,3 80,2 78,3 78,5 81,8 82,4

ARA Il % 6,8 4,3 5,2 6,6 4.5 5,9

Nitrati de 31,5 14,2 15,1 14,9 10,9 11,8

lunga durata %

Nitroglicerina 4.3 3,9 1,7 3,6 1,96

% 11,7

Ca- blocante % 15,4 23,4 23,7 26,4 27,3 34,3

Aspirina % 89,5 100 99,3 99,1 97,3 93,1

Clopidogrel % 11,1 100 100 99,1 93,6 80,4

Statine % 77,2 100 98,7 99,2 85,5 93,1

Diuretice % 25,9 42,6 32,9 32,2 29,1 36,3

Anticoagulante 3,1 1,9 3,3 4,1 4,5 2,9

%

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

angiotenzinei Il, Ca- blocante — blocantele canalelor de calciu.

2.8. Concluzii la capitolul 2

1. Cercetarea actuala reprezinta un studiu prospectiv, pacientii au fost selectati in mod aleatoriu,
respectandu-se criteriile de includere si excludere bine definite. Lotul general a fost divizat in doua
grupuri, prin diferencierea conform preparatului B-blocant administrat. Respectind criteriile de
includere si excludere, grupurile studiate au fost comparabile si omogene conform indicilor
clinico-hemodinamici (virsta, durata maladiei, sex, TAS, TAD, FCC, IMC). Ulterior grupul | a
fost dispersionat in subgrupuri, care au fost evaluate conform criteriilor stabilite. Grupurile,
subgrupurile au fost comparabile, pacientii fiind monitorizati in mod similar, pana la finele
studiului.

2. Reiesind din scopul si obiectivele enuntate pacientii au fost monitorizati, la fiecare etapa fiind
evaluati parametri clinici si paraclinici. Datele colectate au fost introduse in chestionarele

elaborate si in baza de date, ulterior fiind sintetizate si analizate.
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3. In conformitate cu criteriile de evaluare, parametrii cantitativi au fost calculati determinadu-se
media aritmeticd si eroarea medie. Veridicitatea diferentei mediilor aritmetice s-a analizat
utilizandu-se criteriul t-Student.

4. Toti subiectii inrolati 1n studiu au fost diagnosticati cu angina pectorald stabild, predominand
pacientii cu CF III -71%. Tangential 90,1% pacienti prezentau HTA, majoritatea fiind pacienti cu
HTA gr.ll -36,4% si gr. III- 51,2%, iar la 85,8% pacienti s-a stabilit IC I-1I NYHA. Pacientii
diagnosticati cu DZ au constituit 32,7%.

5. Anterior nscrierii in studiu medicatie B-blocanta administrau 89,5% subiecti, postinterventional
toti pacientii au initiat tratamentul cu un preparat B-blocant tangential dublei terapii antiagregante
si tratamentului conventional. Pe durata monitorizarii complianta subiectilor la tratament s-a

micsorat, astfel la etapa de 12 luni au fost aderenti la terapia B-blocanta 94,1% pacienti.
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3. EFECTELE NEBIVOLOLULUI VS BISOPROLOL ASUPRA
BIOMARKERILOR STRESULUI OXIDATIV LA PACIENTII SUPUSI
INTERVENTIEI CORONARIENE PERCUTANE

Studiul actual s-a axat pe evaluarea influentei tratamentului cu nebivolol comparativ cu
bisoprolol asupra parametrilor stresului oxidativ. Astfel lotul general de studiu (162 pacienti) a
fost divizat in doua grupuri, in dependentd de preparatul B1 - blocant administrat: | grup — 100
pacienti, care au initiat tratamentul cu nebivolol 5 mg/zi si II grup — 62 subiecti care au primit
bisoprolol 10 mg/zi. Tangential, conform recomandarilor protocoalelor clinice nationale, toti
pacientii au administrat dubla terapie antiagreganta (aspirina 75 mg si clopidogrel 75 mg); un
preparat hipolipemiant - simvastatinda 20 mg si alte clase de preparate: IEC sau ARA I,
Ca-blocante, nitrati de lunga durata, anticoagulante, diuretice; fara a se inregistra diferente statistic

semnificative intre clasele de preparate indicate grupurilor evaluate.

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

In rezultatul analizei indicilor hemodinamici initiali s-a stabilit ci pacientii din grupul I
prezentau valori elevate ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) -146,1+2,36 mmHg comparativ cu
valorile TAS determinate la subiectii din grupul II - 134,13+2,67 mmHg (p<0,001). La intervalul
de 1 si 3 luni post PCI s-au remarcat deosebiri discrete, valorile TAS s-au micsorat atat la pacientii

din grupul |, cat si la cei din grupul 11 (p>0,05); (figura 3.1).

mm/Hg
150 146,1 134,1

140 < / 134.7 135,6
- / J 129,3/j \/

130

LA 1255~

*kk \
110 125,7

*kk \
125,9 127,9™

re PCI
P 1 luna post

PC| 3 luni post

12 luni post
PCI

m grupul Nebivolol = grupul Bisoprolol

Fig. 3.1. Dinamica tensiunii arteriale sistolice in grupul Nebivolol vs grupul Bisoprolol
Nota:** p<0,01; *** p<0,001 - semnificatia statistica a TAS la etapa respectivd comparativ
cu valorile initiale.

69



La urmatoarea etapd de 6 luni s-au mentinut valorile TAS - 125,92+1,28 mmHg in grupul
pacientilor care au administrat nebivolol, iar in grupul subiectilor care au primit bisoprolol s-a
determinat ascensiunea TAS- 134,67+2,1 mmHg (p<0,01), modificarile caracteristice acestei
etape s-au mentinut pana la finele studiului in ambele grupuri: 127,9+1,48 vs 135,6+2,01 mmHg;
p<0,01 (figura 3.1).

Concomitent au fost evaluati indicii tensiunii arteriale diastolice (TAD). Valorile
hemodinamice initiale au constituit: in | grup - 89,85+1,15 vs grupul II: 83,47+0,97 mmHg;
(p<0,001). Pe fondal de tratament, la perioada de 1 luna s-a semnalat diminuarea semnificativa a
valorilor TAD in ambele grupuri, mai accentuata fiind in grupul I - 81,26+0,37 mmHg vs grupul
Il - 80+0,43 mmHg; (p<0,05). La etapa de 3 luni valorile TAD au fost similare in grupurile
evaluate: 80,9+0,62 vs 80,9+1,02 mmHg; (p>0,05). In dinamica, la etapa de 6 luni valorile
parametrului s-au mentinut in grupul I: 80,8+0,8 mmHg, iar in grupul II cota valorica a
parametrului a inregistrat o usoara elevare: 83,1+0,9 mmHg; p>0,05. La perioada de 12 luni s-a
constatat o usoard ascensiune a TAD in grupul II vs grupul I: 84,194+0,9 vs 80,77+0,7 mmHg, insa

nu s-a constatat o diferenta statistic veridica intre grupurile studiate (p>0,05), (figura 3.2).

81,3**x
pre PCI 81 ~

I luni 8087
post 3 luni 81,4
PClI post 6 luni

PCl  post 12 |uni

PCI

m grupul Nebivolol = grupul Bisoprolol

Fig. 3.2. Dinamica tensiunii arteriale diastolice in grupul Nebivolol vs grupul Bisoprolol

Nota:*** p<0,001 - semnificatia statistica a TAD la etapa respectivi comparativ cu
valorile initiale

Este important de mentionat dinamica valorilor frecventei contractiilor cardiace (FCC) in

tratamentul de durata in fiecare grup al lotului studiat. Evidentele acumulate au permis de a
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constata ca la etapa preprocedurala valoarea medie a FCC a fost analogica in ambele esantioane
cercetate, constituind: 65,7+0,6 b/min in grupul I si 66,1£1,33 b/min in grupul II (p>0,05);
(figura 3.3).

pre PCI I luna post 3 lunipost 6 lunipost 12 luni post
PCI PCI PCI PCI

m grupul Nebivolol = grupul Bisoprolol

Fig. 3.3. Dinamica frecventei contractiilor cardiace in grupul Nebivolol vs grupul
Bisoprolol

Nota:* p<0,05; ** p<0,01 - semnificatia statistica a FCC la etapa respectivd comparativ
cu valorile initiale

La intervalul de 1 lund de la initierea tratamentului cu bisoprolol in acest grup s-a
determinat o depreciere esentiala, statistic semnificativa a FCC - 61,18+0,62 b/min comparativ cu
cota valorica a parametrului - 64,31+0,61 b/min stabilitd in grupul pacientilor care au administrat
nebivolol (p<0,001). In continuare pe durata tratamentului la etapa de 3, 6, 12 luni nu s-au semnalat
diferente vadite ale valorilor FCC intre grupurile evaluate (p>0,05); (figura 3.3). Astfel, studiul
actual a furnizat date privind micsorarea mai accentuatd a FCC pentru grupul pacientilor care au
administrat bisoprolol comparativ cu valorile determinate in grupul subiectilor care au initiat
medicatia cu nebivolol.

3.2. Evaluarea unor parametri biochimici

Luand in consideratie faptul ca in timpul efectuarii unei PCI, se poate produce leziunea
miocardica cu necroza ca urmare a unor evenimente periprocedurale recognoscibile, s-a efectuat
dozarea pre- si postinterventionald a biomarkerilor cardiaci: troponina si CK-MB, pentru a exclude

afectarea miocardica.
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Tabelul 3.1. Nivelul creatinkinazei fractia MB la etapa pre si post angioplastie

Grupul 1 Grupul 11
Etape Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi Pun
PCI
N M m N M M
Pre 78 12,46 0,54 55 14,91 0,68 <0,01
Post 84 9,5 15 57 16,58 0,85 <0,01
Pd post >0,05 <0,01

Nota: Py - semnificatia statistica a CK-MB intre grupurile cercetate, p.d.post - semnificatia
statistica fata de nivelul initial (pre PCI), PCI — interventia coronariana percutana.

Valoarea medie a CK-MB in grupul I la ambele etape s-a incadrat in limitele normei,
constituind pre PCI - 12,46+0,54 u/l , post PCI - 9,5+1,5 u/l (p>0,05), tangential s-a determinat o
valoare negativi a troponinei, astfel fiind exclusi afectarea miocardica periprocedurala. In grupul
Il media CK-MB pre PCI a constituit-14,91+0,68, post PCI-16,58+0,85 u/l (p<0,01). Totodata
postprocedural in grupul II 1a un pacient (1,61%) s-a inregistrat troponina pozitiva si nivelul elevat
al CK-MB - 127 ul/l, astfel s-a stabilit diagnosticul de infarct miocardic periprocedural
(tabelul 3.1).

Aprecierea unor parametri biochimici asociati stresului oxidativ. La inrolarea
pacientilor in cercetarea actuald s-a documentat elevarea nivelului acidului uric in ambele branse
studiate: 11,7+1,27 mg/dl (grupul 1) vs 9,60,87 mg/dl (grupul 11); p>0,05. Pe fondal de tratament,
la etapa de 6 luni s-a inregistrat in ambele esantioane micsorarea statistic semnificativa a nivelului
acidului uric fata de nivelul preprocedural: grupul I - 9,32+0,62 mg/dl vs grupul Il - 8,24+0,52
mg/dl (p<0,05); dar fara obiectivizarea unei discrepante statistic autentica intre grupuri (p>0,05).
Concentratia serica a acestui parametru la finalul studiului a continuat sa se deprecieze vs nivelul
initial, dar in pofida schimbarilor pozitive nu s-a constatat o diferenta statistic semnificativa intre
grupurile cercetate la nici una din etapele cercetarii: grupul | - 7,67+0,27 mg/dl vs grupul Il -
7,11+0,41 mg/dl; p>0,05, ceea ce ne permite sa conchidem ca administrarea atat a nebivololului

cat si a bisoprololului a redus in mod similar nivelul acidului uric (figura 3.4).
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Fig. 3.4. Evaluarea nivelului acidului uric in grupurile studiate
Nota: * p<0,05; ** p<0,01 - semnificatia statistica a nivelului acidului uric la etapa
respectiva comparativ cu valorile preprocedurale in grupurile cercetate
Totodata a fost determinat nivelul seric al gama-glutamiltranspeptidazei (y-GT), evolutia

acestui parametru fiind in descrestere pe toata durata tratamentului in ambele grupuri cercetate. La
etapa pre PCI s-a determinat valoarea medie in grupul I - 36,3+1,9 u/l vs grupul Il - 35,6+2,74 u/l,
p>0,05; iar la perioada de 6 luni cota valorica a parametrului s-a devalorizat, atingand o cota
statistic veridica in ambele esantioane studiate comparativ cu nivelul preprocedural: esantionul I -
23,56+2,08 u/l (p<0,001) vs esantionul II - 24,78+2,33 u/l (p<0,01). Rezultatele de la finele
perioadei de evaluare au ilustrat aceeas directie de depreciere a gama-glutamiltranspeptidazei
comparativ cu nivelul documentat la debutul studiului: grupul I - 12,2+0,85 u/l vs grupul Il -
13,8+1,34 u/l, dar variatia parametrului intre grupuri a fost statistic nesemnificativa pe toata durata

cercetarii (p>0,05); (figura 3.5).

u/l

10 -~ 383356
30 i 23,6*** 24,8**
20 - 12,2713,8™
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pre PCI 6 luni post PCI 12 luni post PCI
m grupul Nebivolol grupul Bisoprolol

Fig. 3.5. Evaluarea nivelului gama-glutamiltranspeptidazei in grupurile studiate
Nota: ** p<0,01; *** p<0,001 - semnificatia statistica a nivelului y-GT la etapa
respectiva comparativ cu valorile preprocedurale in grupurile cercetate
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In studiu curent a fost estimat nivelul fosfatazei alcaline, valoarea medie a parametrului la
etapa preprocedurala a constituit in grupul I - 180,9+7,6 u/l vs grupul 1l - 170,1+7,7 u/l (p>0,05).
Randomizarea ulterioarda a parametrului a dezvaluit influenta pozitivd a ambelor regimuri
farmacoterapeutice, atat nebivololul cat si bisoprololul au favorizat diminuarea nivelul fosfatazei
alcaline fata de nivelul preprocedural, obiectivizandu-se-se la etapa de 6 luni urmétoarele valori:
134,4+7,1(grupul 1) vs 139,3+4,44 u/l (grupul I1). Spre finalul cercetarii S-a mentinut declinul
parametrului: 108,1+3,74 (grupul 1) vs 112,3+2,9 u/l (grupul I1), inregistrandu-se valori statistic
veridice vs nivelul initial in ambele grupuri (p<0,001), dar fara atingerea unor valori statistic

autentice intre esantioanele studiate pe toata durata studiului (p>0,05); (figura 3.6).

u/l
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Fig. 3.6. Evaluarea nivelului fosfatazei alcaline in grupurile studiate

Nota: *** p<0,001 - semnificatia statistica a nivelului fosfatazei alcaline la etapa
respectiva comparativ cu valorile preprocedurale in grupurile cercetate

3.3. Estimarea particularititilor unor indici instrumentali

3.3.1. Aspecte ale evolutiei indicilor ecocardiografici

Evaluarea parametrilor ecocardiografici in grupurile cercetate a evidentiat unele
particularitati dependente de regimurile farmacoterapeutice administrate. Estimarea dimensiunilor
AS la etapa preprocedurald s-a evidentiat prin absenta unei discrepante intre grupurile cercetate
(I grup - 42,6+0,49 vs Il grup - 41,9+0,69 mm; p>0,05), la finalul studiului s-a remarcat tendinta
de sporire a dimensiunilor AS in grupul II vs grupul I (43,5+0,72 vs 42,3+0,65 mm; p>0,05).
Deosebiri evidente nu s-au conturat la aprecierea DTSVS, la etapa preprocedurala s-a obiectivizat
omogenitatea dimensiunilor parametrului intre esantioanele evaluate (53,4+0,72 vs 53,2+0,73
mm; p>0,05), la finele cercetarii mentinandu-se aceste modificari (53+0,74 vs 53,5+£1,21 mm;
p>0,05). Preprocedural s-au observat diferente discrete la determinarea grosimii septului

interventricular (11,42+0,2 vs 11,7+0,23 mm; p>0,05), pe fondal de tratament la 12 luni s-a
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semnalat reducerea dimensiunilor SIV in I grup vs grupul IT (11,1+1,14 vs 11,64+0,19 mm;
p>0,05); (tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Caracteristica parametrilor ecocardiografici in grupurile studiate

ECOCG Grupul Pre PCI 6 luni 12 luni
P post PCI P post PCI P
M m M m M m

AS, mm I 42,6 | 0,49 | >0,05 | 424 | 0,51 | >0,05 | 42,3 | 0,65 | >0,05
I 419 | 0,69 43,1 | 0,72 43,5 | 0,72

DTDVS, mm I 534 | 0,72 | >0,05 | 52,7 | 0,85 | >0,05 | 53 | 0,74 | >0,05
I 53,2 | 0,73 549 | 1,17 53,5 | 1,21

SIV, mm | 11,42 | 0,2 | >0,05 | 114 | 0,2 | >0,05 | 11,1 | 1,14 | >0,05
I 11,7 | 0,23 114 | 0,21 11,6 | 0,19

PPVS, mm I 11,1 | 1,14 | >0,05 | 10,5 | 0,17 | >0,05 | 9,84 | 0,17 | <0,01
I 10,7 | 0,19 11,4 | 0,23 10,9 | 0,23

FEVS % | 53,6 | 0,77 | >0,05 | 52,9 | 1,17 | >0,05 | 55,1 | 0,91 | >0,05
I 52,3 | 1,06 54,8 | 1,24 53,5 | 1,39

VD, mm | 27,3 | 0,28 | >0,05 | 26,8 | 0,26 | >0,05 | 26,9 | 0,32 | <0,05
I 27,4 | 0,36 27,5 | 0,51 29,2 | 0,86

AD, mm I 41,8 (043 | >0,05 | 411 0,42 | >0,05 | 41,1 | 0,51 | >0,05
I 416 | 0,56 42,4 | 0,68 42,8 | 0,74

Nota: AS-atriul stang, DTDVS-diametrul telediastolic a ventricului stang, SIV-septul
interventricular, PPVS-peretele posterior vetriculului stang, FE-fractia de ejectie a ventricului
stang, VD-ventriculul drept, AD-atriul drept, P-semnificatia statistici a parametrului respectiv
intre grupuri.

Evidente deosebiri statistic veridice s-au determinat I-a evaluarea PPVS, daca la etapa
preprocedurald s-a documentat cota valorica a parametrului elevata in esantionul I vs esantionul 11
(11,1+1,14 vs 10,7+£0,19 mm; p>0,05), la etapade 12 luni s-a remarcat reducerea statistic autentica
a grosimii PPVS in grupul I fata de grupul II (9,84+0,17 vs 10,9+0,23 mm; p<0,01). La finele
perioadei de monitorizare, fractia de ejectie a VS s-a imbunatatit pe fondal de tratament, in special
la pacientii din grupul nebivolol constituind: 55,1+0,91% vs grupul bisoprolol - 53,5+1,39%;
(p>0,05). Determinarea dimensiunilor VD a demonstrat deosebiri neinsemnate intre grupurile
studiate la etapa preprocedurala, ulterior la etapa finald s-a evidentiat tendinta de scadere a

dimensiunilor VD in esantionul I vs esantionul II (26,9+0,32 vs 29,2+0,86 mm; p<0,05). Diferente
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discrete intre grupurile studiate s-au observat si la determinarea dimensiunilor AD, care s-au
mentinut la acelas nivel pe toata durata studiului (p>0,05) (tabelul 3.2).

Evaluarea indicelui masei miocardului ventriculului staing (IMMVS). In studiul actual
s-au conturat anumite particularitati privind evolutia IMMVS intre cele doud grupuri studiate. La

etapa preprocedurald nu s-au inregistrat deosebiri certe, valoarea IMMVS 1in grupul I a constituit

2
123,5+3,7 vs 123,645,21 gr/m in grupul 1I; p>0,05 (tabelul 3.3); (figura 3.7).

Tabelul 3.3. Dinamica indicelui masei miocardului ventriculului stang

Grupul | Grupul 11 P
= Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
PCI
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
Pdel p>0,05 p<0,01
Pd121 p<0,001 p>0,05

Nota: Py - semnificatia statistica a parametrului intre grupurile cercetate; Pdsl, Par2l - semnificatia
statistica a parametrului la etapa respectiva fatd de nivelul preprocedural
In dinamica, la intervalul de 6 luni s-a observat tendinta de diminuare semnificativa a

valorii medii a IMMVS in grupul I comparativ cu grupul II (116,9+4,14 vs 144,76+7,84 gr/m?;
p<0,01), in acelas timp in esantionul II parametrul a inregistrat 0 ascensiune statistic veridica

comparativ cu nivelul initial (p<0,01).

ar/m? .
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1%3 1%3 116 114"
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pre PCI 6 luni post PCI 12 luni post PCI
grupul Nebivolol grupul Bisoprolol

Fig. 3.7. Evolutia indicelui masei miocardului ventriculului stang in grupul Nebivolol vs
grupul Bisoprolol

Nota: ** p<0,01 ; *** p<0,001 - semnificatia statistici a IMMVS la etapa respectiva
comparativ cu valorile preprocedurale in grupurile cercetate.
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In grupul pacientilor care au initiat tratamentul cu nebivolol deprecierea IMMVS s-a
mentinut si la etapa de 12 luni vs grupul subiectilor care au administrat bisoprolol: 114,5+3,44 vs
128,7+6,42 gr/m?, dar fird a se inregistra o diferentd statistic veridica intre grupurile cercetate
(p>0,05); totodata in esantionul I parametrul a semnalat o scadere statistic autentica fata de nivelul
preprocedural (p<0,001); (tabelul 3.3),(figura 3.7).

Evolutia pozitiva a IMMVS in grupul I s-a produs gratie reducerii cotei valorice a SIV si
PPVS, care au determinat micsorarea masei ventriculului stang (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Determinarea masei miocardului ventriculului stang(gr)

Grupul | Grupul 11 P
Etape Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
PCI
M m M m
Pre PCI 233,04 7,28 240,23 10,84 >0,05
6 luni post PCI 221,23 8,13 284,64 16,32 <0,001
12 luni post PCI 218,24 7,18 251,96 12,65 >0,05
Dds| >0,05 <0,01
Pd121 <0,001 >0,05

Nota: P - semnificatia statistica a masei ventriculului stang intre grupurile cercetate; pdel, Pd121 -
semnificatia statistica a parametrului la etapa respectiva fata de nivelul preprocedural

Daci la etapa preprocedurala valorile medii ale MMVS au fost 233,04+7,28 (grupul I) vs
240,23+10,84 gr (grupul II), p>0,05; la distanta de 6 luni de la initierea tratamentului s-a depistat
cresterea semnificativa a parametrului in esantionul II atat fata de esantionul | (284,64+16,32 vs
221,23+8,13 gr, p<0,001), dar si comparativ cu nivelul initial (284,64+16,32 vs 240,23+10,84 gr,
p<0,01). In grupul pacientilor care au administrat nebivolol la etapa de 6 luni s-a depistat declinul
MMVS, care a continuat sa se deprecieze pana la finele perioadei de evaluare, fata de grupul 11
(218,24+7,18 vs 251,96+12,65 gr; p>0,05), dar a atins cote valorice statistic autentice comparativ
cu nivelul preprocedural (218,24+7,18 vs 233,04+7,28 gr; p<0,001), (tabelul 3.4).

3.3.2. Aprecierea unor indicatori ai testului de efort fizic dozat

Pe parcursul perioadei de monitorizare s-a cuantificat capacitatea la efort fizic a pacientilor
inrolati in studiu, prin prisma urmatorilor indici: volumul total de lucru (VTL), durata testului
(DT), indicele utilizarii energiei (IUE), dublu produs (DP).

Rezultatele investigatiilor  indicelui VTL a demonstrat deosebiri discrete intre

esantioanele cercetate la etapa initiala: 1644,47+190,37 vs 1523,26+324,33 kgm, p>0,05. Ulterior,
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catre luna a 3-a cota valorica a parametrului s-a majorat in ambele esantioane: 2451,26+141,6 vs
2517,184261,74 kgm, p>0,05.

In continuare la etapa a 6-a s-a perindat o evolutie spectaculoasa a parametrului in ambele
grupuri, manifestata prin elevarea vadita a valorilor parametrului: 2581,98+156,05 fata de
2893,81+275,62 kgm, p>0,05. Acest vector al modificarilor indicelui s-a mentinut pana la finele
perioadei de supraveghere manifestandu-se prin cresterea indicelui cu 67,6% (grupul 1) si cu
128,3% (grupul 1) fatd de nivelul initial, dar fara a marca o diferenta statistic veridica (p>0,05)
atat intre grupurile cercetate cat si fata de valorile initiale (tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Dinamica indicelui - volumul total de lucru (kgm) la toate etapele de studiu

Grupul | Grupul 11 Pin
Etape Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
PCI
M=m M=+m
Pre PCI 1644,47+190,37 1523,26+324,33 >0,05
3 luni post PCI 2451,26+141,6 2517,18+261,74 >0,05
6 luni post PCI 2581,98+156,05 2893,81+275,62 >0,05
12 luni post PCI 2755,74+172,67 3477,27+363,33 >0,05
Pd3 >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05
Pd12l >0,05 >0,05

Nota: P - semnificatia statistica a parametrului intre grupurile cercetate; Pdai, Pdel, Pdial -
semnificatia statistica a parametrului la etapa respectiva fata de nivelul initial

Concomitent a fost determinat indicele DP, initial grupurile fiind comparabile conform
valorilor parametrului: 224,24+19,98 vs 194,46+26,37 (p>0,05). In dinamic, la etapa de 3 luni
s-a atestat micsorarea valorii medii a parametrului In esantionul I comparativ cu esantionul II:
220,66+4,12 vs 217,61+8,62, dar nu s-a determinat un decalaj statistic veridic intre grupurile
cercetate (p>0,05). La urmatoarea etapa - 6 luni post PCI s-a conturat aceeasi tendinta de micsorare
a indicelui in grupul I insotitd de majorarea valorilor DP in grupul II: 218,74+4,41 vs 221,27+9,06
insa nu s-a validat o diferenta statistic autentica a valorilor indicelui intre esantioanele monitorizate
(p>0,05). La finalul studiului s-a elucidat o discrepanta statistic semnificativa intre esantioanele
studiate, marcatd prin descresterea parametrului in grupul I fatd de grupul II: 211,154£3,42 vs
234,39+7,96; p<0,05. Evaluarea cotei valorice a parametrului in grupurile sudiate la etapele

nominalizate comparativ cu nivelul initial a demascat absenta unei diferente statisic veridice

(tabelul 3.6).
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Tabelul 3.6. Dinamica indicelui - dublu produs la toate etapele de studiu

Grupul | Grupul 11 P
Etape Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
PCI
M+tm M:+tm
Pre PCI 224,24+19,98 194,46+26,37 >0,05
3 luni post PCI 220,66+4,12 217,61+8,62 >0,05
6 luni post PCI 218,74+4.,41 221,27+9,06 >0,05
12 luni post PCI 211,15+3,42 234,39+7,96 <0,05
Pas >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05
Pdz2l >0,05 >0,05
Nota: P - semnificatia statistica a parametrului intre grupurile cercetate; Pdai, Pdel, Pdial -

semnificatia statistica a parametrului la etapa respectiva fata de nivelul initial

Aprecierea la etapa initiala a I[UE nu a atestat deosebiri vadite ale valorilor medii a indicelui

intre esantioanelor studiate, dar in dinamica la etapa de 3 luni s-a perpetuat reducerea valorilor

parametrului in ambele grupuri: 14,39+2,39 (grupul 1) vs 11,154+24,35 un (grupul I1), p>0,05.

Totodata la intervalul de 6 si 12 luni valorile parametrului au continuat sa se deprecieze in mod

similar in ambele branse studiate (p>0,05), remarcandu-se deprecierea statistic importanta a

indicelui in grupul I fata de nivelul initial: p<0,05 (la 6 luni) si p<0,01(la 12 luni); (tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Dinamica indicelui utilizarii energiei (un) la toate etapele de studiu

Grupul | Grupul 11 P
Etape Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
PCI
M=£m M=+m
Pre PCI 14,36+1,92 20,01+8,52 >0,05
3 luni post PCI 14,39+2,39 11,15+1,39 >0,05
6 luni post PCI 10,73+0,71 12,3842,08 >0,05
12 luni post PCI 9,94+0,88 8,5+1,01 >0,05
Pdal >0,05 >0,05
Pdel <0,05 >0,05
Pd12l <0,01 >0,05
Nota: Py - semnificatia statistici a parametrului intre grupurile cercetate; Pdsi, Pdsl, Pdi2l -

semnificatia statistica a parametrului la etapa respectiva fata de nivelul initial
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Evaluarea indicelui DT s-a remarcat printr-o evolutie favorabila, reflectata prin elevarea
parametrului in ambele grupuri, aceasta tendinta fiind mai evidenta catre luna a 6-a de tratament:
4,17+0,27 (grupul 1) vs 5,05+0,75 min (grupul I1), p >0,05. Acest vector al modificarilor pozitive
s-a mentinut pana la finele perioadei de supraveghere, dar fara a se obiectiviza 0 semnificatie
statistica veridica a valorilor parametrului fata de nivelul initial si intre grupurile studiate
(tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Dinamica indicelui - durata testului (min) la toate etapele de studiu

Grupul | Grupul 11 P
Etape Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
PCI
M=m M+m
Pre PCI 3,69+0,8 2,83+0,79 >0,05
3 luni post PCI 3,85+0,23 3,51+0,43 >0,05
6 luni post PCI 5,05+0,75 4,96+0,64 >0,05
12 luni post PCI 4,17+0,27 4,9+0,62 >0,05
Pdal >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05
Pd121 >0,05 >0,05

Nota: P - semnificatia statistica a parametrului intre grupurile cercetate; Pdai, Pdel, Pdial -

semnificatia statistica a parametrului la etapa respectiva fatd de nivelul initial

3.4. Evolutia biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei

Superoxiddismutaza reprezinta enzima care tine sub control anionul superoxid (un radical
liber foarte agresiv) prin faptul ca catalizeaza dismutarea a doi radicali superoxid, ce se unesc si
formeaza peroxidul de hidrogen (mult mai neofensiv). Aceastd enzima este recunoscuta ca
elementul cheie a sistemului antioxidant, iar scaderea cantitativa a SOD fata de nivelul de referinta
marturiseste despre epuizarea rezervelor sistemului antioxidant si consemneaza intensificarea SO.
Evidentele din literaturd dezvaluie faptul ca, la pacientii cu cardiopatie ischemicd sistemul
antioxidant este compromis, iar in cazul efectudrii angioplastiei coronariene eliberarea in cantitati
sporite a SRO se datoreaza episoadelor de ischemie tranzitorie asociate procedurii.

Evaluarea preprocedurala a nivelului seric al SOD a demascat activitatea diminuatd a
sistemului antioxidant in ambele grupuri (mai exprimata fiind la pacientii care au administrat
bisoprolol) versus paternul de referinta: I grup - 957,83+66,93 u/c (p>0,05); Il grup - 874,04+41,74
(p<0,001) vs 1075,28+16,49 u/c (grupul de control). Postprocedural activitatea SOD a continuat

sa se deprecieze fatd de paternul de referinta, inregistrandu-se urmatoarele valori:
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grup | - 965,23+45,3 u/c (p<0,05) si grupul 11 - 886,83+40,23 u/c (p<0,001). in dinamici, la etapa
de 1 luna dupa interventie s-a atestat o redresare a valorilor SOD in ambele esantioane:
1027,594+42,49 (grupul 1) vs 948,35+35,85 u/c (grupul I1), (p>0,05). La distanta de 3 luni
activitatea parametrului a inregistrat o stagnare in grupul I -1015,554+21,95 u/c, iar in grupul Il a
persistat tendinta de elevare a valorilor SOD-1069,33+80 u/c, (p<0,01); (tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Indicii superoxiddismutazei si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape Grupul 1 Grupul 11
PCI Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi P
N M m N M m

Pre 42 957,83 66,93 43 874,04*** 41,74 >0,05
Post 67 965,23* 45,3 49 886,83*** 40,23 >0,05
1lund 70 1027,59 42,49 47 948,35** 35,85 >0,05
3 luni 56 1015,55* 21,95 14 1069,33 80 <0,01
6 luni 47 1036,4 32,81 19 1094,30 61,86 <0,01
121uni 14 1195,39 60,4 19 805,08*** 55,82 <0,001
d.post 39 -11,68 58,61 38 32,57 59,84 >0,05
d 1l 40 -40,77 95,93 37 67,95 66,16 >0,05
d. 31l 32 85,77 79,6 9 222,83 122,03 >0,05
d.6l 26 147,24 61,67 15 232,92 108,8 >0,05
d.121. 9 398,39 145,67 16 -62,8 68,64 <0,05
Pd post >0,05 >0,05

Pdil >0,05 >0,05

Pdsl >0,05 >0,05

Pdsl <0,05 >0,05

P21 <0,05 >0,05

Nota: Grupul de control: N = 44; M = 1075,28 u/c; m = 16,49;

d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 |. - dinamica
SOD la etapa 1 luna versus etapa initiala; d 3 I. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa initiala;
d 6 I. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 | - dinamica SOD la etapa 12 luni
versus etapa initiald; p d.post, pd.1l,pd31l,pd6 1., pd12I. - semnificatia statistica a SOD la
etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statisticd a SOD 1intre grupuri; *

- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fatd de nivelul de referinta.
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In continuare, la urmitoarea etapa de 6 luni, nivelul biomarkerului sistemului antioxidant
s-a majorat in ambele esantioane evaluate: 1036,4+32,81 vs 1094,3+61,86 u/c (p<0,001).

Catre etapa de monitorizare de 12 luni s-a documentat o ascensiune importanta 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 fata de grupul pacientilor
care au primit bisoprolol (in cadrul caruia parametrul s-a redus notabil): 1195,39+60,39 vs
805,08+ 55,82 u/c, (p<0,001); (tabelul 3.9).

Dialdehida malonica este un biomarker specific al sistemului prooxidant, care reprezinta
unul din produsele finale ale peroxidarii lipidelor, fiind precursorul hidroperoxidului tardiv
(tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Grupul 1 Grupul 11 P
Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
N M m N M m
Pre 42 10,2%** 0,96 43 11,8*** 0,99 >0,05
Post 67 9,7%** 1,11 49 16,3** 3,5 >0,05
1luna 70 7,95%** 0,67 46 | 12,47*** 1,67 <0,05
3 luni 56 8,06*** 0,62 14 8,47*** 0,86 >0,05
6 luni 47 7,15 0,74 19 7,63*** 0,87 >0,05
12luni 14 7,27* 14 19 12,76** 2,49 >0,05
d.post 39 -1,52 0,96 38 2,61 3,38 >0,05
d1ll 40 -2,26 1,33 37 1,7 2,11 >0,05
d. 31 32 -0,56 1,24 9 -0,22 1,73 >0,05
d.6l. 26 -3,36 1,31 15 -6,91 2,12 >0,05
d.12 1. 9 -3,51 3,44 16 2,11 2,842 >0,05
Pd post >0,05 >0,05
P >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 >0,05
Pdel <0,05 <0,01
Pd121 >0,05 >0,05

Nota: Grupul de de control N =37; M = 4,26 uM/L; m = 0,20;

d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1I. -
dinamica DAM la etapa 1 luna versus etapa initiala; d 3 I. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus
etapa initiala; d 6 . - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 |. - dinamica DAM
la etapa 12 luni versus etapa initiala; p d.post, p d.1 ., pd 31, pd6 I, p dl2 |.- semnificatia
statistici a DAM la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a
DAM fintre grupuri; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statisticd a DAM fata de

nivelul de referinta.
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Cresterea nivelului circulant al DAM fata de valoarea de referintd semnifica amplificarea
stresului oxidativ si o tendintd de cedare a mecanismelor de epurare a SRO. Evidentele din
literatura, acumulate in cadrul studiilor clinice sugereaza ca, nivelul seric elevat al DAM la
pacientii cu boala cardiaca coronariand s-a asociat cu subtierea capsonului fibroateromei, placi
aterosclerotice complexe si instabilitatea placilor aterosclerotice.

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 11,8+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. In primele
24 ore dupa interventie s-a determinat o depreciere neinsemnatd a nivelului seric al DAM in
grupul 1-9,7£1,11 pM/L si elevarea markerului in grupul 1I-16,3£3,5 uM/L(p>0,05). Citre
perioada de 1 luna post PCI s-a remarcat deprecierea statistic semnificativa a nivelului DAM in
grupul 1-7,95+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 pronuntatda a DAM: 12,76+2,49 uM/L(p>0,05) (tabelul 3.10).

Oxidul nitric poseda un spectru larg de actiuni, cea mai notabilda fiind actiunea
vasodilatatoare manifestatd la nivelul endoteliului vascular. Cuantificarea concentratiei serice a
biomarkerului la etapa preprocedurala a divulgat nivelul compromis al NO 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 (grupul de control). Postinterventional nivelul seric al
markerului s-a devalorizat in primul grup comparativ cu grupul I1l: 53,19+1,71 vs 64,26+4,61
NO 1in grupul I - 61,85+2,62 uM/L, in acelas timp nivelul biomarkerului in grupul II a fost in
stagnare - 61,33+3,01 uM/L (p>0,05). Dinamica concentratiei serice a NO la intervalul de 3 luni
a evoluat evidentiindu-se printr-o ascensiune impresionantd in ambele esantioane studiate, mai
exprimata fiind in grupul I fata de grupul 1I: 93,44+1,51 vs 78,5+7,0 uM/L, (p<0,05). Aceasta
evidentda s-a perpetuat si la perioada de 6 luni, nivelul biomarkerului inregistrand o majorare
progresiva, statistic semnificativa in | grup comparativ cu grupul Il: 100,5+1,55 vs 87,27+4,3

uM/L; (p<0,01). La finele perioadei de monitorizare concentratia serica a parametrului a
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inregistrat o descrestere neinsemnata in I grup - 97,5441,62 uM/L, remarcabila fiind deprecierea

dramatica a concentratiei NO in grupul Il - 57,17+3,79 uM/L (p<0,001); (tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Indicii oxidului nitric si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Grupul 1 Grupul 11 P
Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
N M m N M m
Pre 42 | 55,73*** 2,12 43 61,72** 3,25 >0,05
Post 67 | 53,19*** 1,71 49 64,26* 4,61 <0,05
1luna 70 | 61,85%** 2,62 47 61,33** 3,01 >0,05
3 luni 56 | 93,44*** 151 14 78,52 7,0 <0,05
6 luni 47 | 100,5*** 1,55 19 87,27 4,30 <0,01
12luni 14 | 97,54%** 1,62 19 57,17%** 3,79 <0,001
d.post 39 -0,29 2,22 38 0,66 1,47 >0,05
d1ll 40 53 3,67 37 -0,13 1,77 >0,05
d. 31 32 37,98 3,56 9 -2,57 4,33 <0,001
d.6l. 26 46,69 2,65 15 2,76 3,38 <0,001
d.12 1. 9 34,18 3,33 16 -10,42 2,45 <0,001
Pd post >0,05 >0,05
P >0,05 >0,05
Pdsi <0,001 >0,05
Pdsl <0,001 >0,05
Pd121 <0,001 <0,001

Nota: Grupul de control N =12; M =78,67 uM/L; m = 2,72;

d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 l. - dinamica NO la
etapa 1 lund versus etapa initiala; d 3 I. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa initiala; d 6 I.
- dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 I - dinamica NO la etapa 12 luni versus

etapa initiala; p d.post, pd.1 1., pd31l,pd61l,pd 121l - semnificatia statisticd a NO la etapa

respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statisticd a NO intre grupuri; * -
p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a NO fata de nivelul de referinta.

Proteina C reactiva, determinata prin metoda high sensitivity, nu reprezinta doar un marker
al inflamatiei placii de aterom, dar si un mediator al progresiei bolii prin afectarea functiei
endoteliale. PCRhs determina scaderea productiei endoteliale de NO cu cresterea eliberarii de
substante vasoconstrictoare. La pacientii supusi angioplastiei coronariene dozarea PCRhs poate fi
utild ca marker independent de apreciere a evenimentelor recurente, cum ar fi restenoza dupa
interventia coronariana percutana.

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). Studierea comparativa pe parcursul perioadei postprocedurale a relevat cresterea
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nivelului seric al biomarkerului in ambele esantioane: 7,80+0,77 vs 7,07+0,96 mg/l; (p>0,05), iar
Mmonitorizarea in continuare a concentratiei serice a PCRhs la intervalul de 1, 3, 6 luni
postprocedural s-a reflectat prin deprecierea similard a biomarkerului in esantioanele studiate
(p>0,05). Catre finele perioadei de cercetare acest vector al declinului activitatii serice a PCRhs
s-a mentinut 1n 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 (tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

Etape PCI Grupul | Grupul 11 P
Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
N M m N M m
Pre 57 5,54 0,58 44 5,95 1,17 >0,05
Post 77 7,80 0,77 54 7,07 0,96 >0,05
1luna 65 3,34 0,46 52 3,9 0,42 >0,05
3 luni 47 2,58 0,26 41 3,56 0,49 >0,05
6 luni 37 2,56 0,2 40 3,66 0,61 >0,05
12luni 23 3,31 0,3 34 4,31 0,58 >0,05
d.post 55 3,5 0,76 43 0,83 1,04 <0,05
d1ll 48 -1,52 0,71 37 -2,01 1,03 >0,05
d. 31 38 -2,82 0,59 28 -3,38 1,65 >0,05
d.6l. 30 -2,77 0,69 27 -0,5 1,35 >0,05
d.12 1. 20 -1,99 0,8 26 -1,78 1,85 >0,05
Pd post <0,001 >0,05
Pd1l <0,05 >0,05
Pdsi <0,001 >0,05
Pdsl <0,001 >0,05
Pd121 <0,05 >0,05

Nota: p d.post —dinamica PCRhs la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 1. - dinamica PCRhs
la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 1. - dinamica PCRhs la etapa 3 luni versus etapa initiala;
p d6 I -dinamica PCRhs la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 1 - dinamica PCRhs la etapa
12 luni versus etapa initiala; p d.post, pd.1 1., pd 31, pd61l,pd12I. - semnificatia statistica a
PCRhs la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statisticd a PCRhs intre
grupuri.

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

in cadrul angioplastiei coronariene exista riscul producerii infarctului miocardic
periprocedural asociat manevrelor instrumentale utilizate in timpul procedurii, totodata chiar si
dupa revascularizarea miocardica persista probabilitatea dezvoltarii unor complicatii. Reiesind din

aceste considerente studiul actual a fost orientat spre identificarea evenimentelor cardiovasculare
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majore, care au inclus: IM fatal, IM nonfatal, AVC, revascularizarea vasului tinta atat in perioada
timpurie cat si la distanta de la momentul interventiei coronariene. Deasemenea directia prioritara
a constituit-o selectare strategiilor terapeutice care ar limita producerea unor asemenea
complicatii.

Astfel, pe parcursul studiului din spectrul complex al evenimentelor cardiovasculare
majore au fost documentate in cadrul grupului I (pacientii care au administrat nebivolol) 7 (7%)
cazuri de restenoza intra-stent fiind efectuata revascularizarea vasului tinta; iar in grupul 1l
(subiectii care au administrat bisoprolol), procentajul ECVM a constituit 9,66%, fara a se atesta o
diferenta statistic autentica intre grupurile cercetate (p>0,05). ECVM finregistrate in grupul 11 au
inclus: IM nonfatal depistat la 2 pacienti (3,22%), AVC a fost diagnosticat un caz (1,61%) si
revascularizarea vasului tinta a fost efectuatd la 3 subiecti (4,83%) diagnosticati cu restenoza

intra-stent. Infarct miocardic fatal nu s-a inregistrat nici la un pacient (figura 3.8).

grupul 11 3,22% 1,61% 4,83%

grupul | 7%

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,009 o

@ IM nonfatal @mAVC revascularizarea vasului tinta

Fig. 3.8. Rata evenimentelor cardiovasculare majore pana la etapa de 12 luni in grupul I vs
grupul I1.
Notd: IM nonfatal-infarct miocardic nonfatal, IM fatal-infarct miocardic fatal,
AV C- accident vascular cerebral

3.6. Aprecierea biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei
in grupul nebivolol vs grupul bisoprolol in dependent: de tipul stentului implantat

In cercetarea actuald s-a evaluat dinamica biomarkerilor nominalizati pe fondal de
tratament cu nebivolol vs bisoprolol la pacientii cu angina pectorald stabild supusi PCI in
dependenti de tipul stentului aplicat. In grupul nebivolol s-au implantat stenturi BMS la 36%(36)
pacienti, iar in cadrul grupului de pacienti care au administrat bisoprolol stenturi BMS s-au aplicat
la 30,6%(19) subiecti, p>0,05. Endoprotezarea cu stenturi DES s-a efectuat la 64%(64) pacienti
din grupul nebivolol si la 69,4%(43) subiecti din grupul bisoprolol, p>0,05.
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Datele obtinute in rezultatul analizei angiografice a leziunilor aterosclerotice a reflectat
prevalenta in ambele grupuri a leziunilor tricoronariene: 81%(81) in grupul I vs 59,7%(37) in
grupul I1; (tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Caracteristica parametrilor angiografici ai grupurilor cercetate

Indice Grupul 1 Grupul 11 P
Nebivolol 5 Bisoprolol 10
mg/zi mg/zi
Numarul arterelor coronariene afectate, %(n)
Leziuni monocoronariene 3(3) 22,6(14)
Leziuni bicoronariene 6(6) 17,7(11)
Leziuni tricoronariene 81(81) 59,7(37)
Total 100(100) 100(62) <0,001
Segmentul abordat % n
RCA 26(26) 14,5(9) >0,05
LM
LAD 34(34) 62,9(39) <0,01
aCx 20(20) 17,8(11) >0,05
D I-1l 5(5) 3,2(2) >0,05
M I-1I 15(15) 1(1,6) >0,05
Predilatare cu balon, % n 60(60) 79(49) <0,05

Lungimea stentului BMS, % n

<15 mm 19,4(7) 21,1(4)

15-30 mm 75(27) 63,1(12)

>30 mm 5,6(2) 15,8(3)

Total 100(36) 100(19) >0,05
Lungimea stentului DES, % n

<15 mm 10,9 (7) 9,1(4)

15-30 mm 46,9 (30) 77,3(33)

>30 mm 42,2(27) 13,6(6)

Total 100(64) 100(43) <0,01
Supraexpandare cu balon de tip BMS, % n 19,4(7) 42,1(8) >0,05
Supraexpandare cu balon de tip DES, % n 41,3(26) 68,2(30) <0,01

Nota: RCA — artera coronariand dreapta, LM — trunchiul arterei coronariene stangi, LAD — artera
descendentd anterioard, aCx — artera circumflexa, D I-III, artera diagonala I-11l, M I-1ll — artera
marginald I-111.

Un numar mai mic de pacienti au fost diagnosticati cu leziuni bicoronariene: 16% (16) in

esantionul Isi 17,7%(11) in esantionul II. In grupul | s-a depistat un numar minor de subiecti
3%(3) cu leziuni monocoronariene.
Evaluand segmentele abordate in cadrul PCI s-a constatat ca pe artera coronariana dreapta

au fost aplicate stenturi in grupul I - 26%(26) fata de grupul Il -14,5%(9) cazuri; (p>0,05). Artera
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descendenta anterioara a fost stentatd in proportie mai mare: esantionul II - 62,9%(31) vs
esantionul I -34%(34) si); (p<0,01). Artera circumflexa s-a abordat prin PCI in mod echivalent
20% (20) grupul 1'si 17,8%(11) grupul II; (p>0,05).

Predilatare cu balon s-a practicat la 60%(60) pacienti din esantionul I si la 79%(49) subiecti
din esantionul II.

Analizand stenturile BMS implantate in dependenta de lungimea endoprotezei <15 mm
s-a documentat faptul ca in grupul I au fost aplicate la 19,4%(7) pacienti, iar in grupul II la
21,1%(4) subiecti. In ambele esantioane a prevalat rata stenturilor cu lungimea 15-30 mm:
75 %(27) si respectiv 63,1%(12). Stenturi cu lungimea >30 mm s-au aplicat la un numar redus de
pacienti din grupul 1-5,6% (2), iar in cazul grupului Il au fost implantate la 15,8%(3) pacienti.

In cazul stenturilor DES implantate de asemenea au predominat endoprotezele cu
lungimea=15-30 mm: in grupul I au fost implantate la 46,9 %(30) subiecti si in grupul II au fost
aplicate la 77,3%(33) pacienti. Rata endoprotezelor implantate cu lungimea <15 mm a constituit:
10,9%(7) in bransa I si 9,1%(4) in bransa II. S-a obiectivizat un numar redus de pacienti carora
s-au aplicat stenturi cu lungimea >30 mm: in grupul I- 42,2%(27) si in grupul 11-13,6%(6).
Supraexpandarea cu balon BMS s-a efectuat la 19,4%(7) subiecti din grupul I si la 42,1%(8)
pacienti din grupul II, iar cu balon DES s-a practicat in 41,3%(26) si respectiv 68,2%(30) cazuri
(tabelul 3.13).

Tabelul 3.14. Tipurile de stenturi aplicate pacientilor din grupurile studiate

Tipurile de stenturi Grupul 1 Grupul 11
Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10
mg/zi

100 62
Stenturi BMS 36 19
,, Vision”’(Abbott) 7 2
,,Liberte” (Boston,SUA) 5 1
,Driver/Integrity” (Medtronic) 5 2
»KANAME” (Terumo) 2 2
,,Nexgen,, (Meril India) 10 7
,,Gazelle,, (Biosensors) 2 3
Satin- Flex (ClearStream) 3 1
Prokinetic Energy (Biotronic) 2 1
Stent DES 64 43
Everolimus ( XIENCE, PROMUS) 7 2
Sirolimus (CYPHER) 12 7
Zotarolimus (RESOLUTE INTEGRITY) 41 29
Biolimus (NOBORI) 3 4
Bioabsorbabil (ABSORB) 1 1

Nota: BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ
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Tipurile endoprotezelor implantate au inclus: stenturi metalice - Vision (Abbott, SUA),
Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte (Boston, SUA), KANAME (Terumo), I; 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 activa biolimus,
ABSORB- stenturi bioabsorbabile (BVS Abbott) (tabelul 3.14).

Dinamica parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei la

pacientii cirora s-au implantat stenturi BMS

Determinarea activitatiic SOD la etapa preinterventionald a scos in evidentd nivelurile
compromise ale markerului in ambele grupuri comparativ cu nivelul paternului de referinta:
1055,91+113,4 (grupul 1) vs 802,13+66,59 (grupul 11) vs 1075,28+16,49 u/c (grupul de control);
p>0,05. Postprocedural activitatea biomarkerului a continuat sd se deprecieze in grupul I
constituind: 1010,13+71,1 u/c, iar in grupul II nivelul parametrului a inregistrat o Usoara elevare:
901,14+35,7 ulc; dar nu s-a documentat o diferenta statistic veridica intre grupurile studiate,
p>0,05(figura 3.9).
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Fig. 3.9. Valorile superoxiddismutazei si dinamica lor comparativ cu paternul de referinta
in grupul Nebivolol vs Bisoprolol

Nota: *p<0,05; **p<0,01 - semnificatia statistica a parametrului fata de nivelul de referinta.
La intervalul de o luna de la angioplastia coronariana valoarea medie a SOD a continuat sa

se micsoreze in grupul I- 883,62+67,1 vs grupul 11-933,6+43,4 u/c, p>0,05. La distanta de 3 luni
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post PCI tratamentul cu nebivolol a favorizat cresterea activititii markerului in grupul I:
964,1+39,94 vs 905,1+131,24 u/c (grupul 1), p>0,05. In dinamica, la etapa de 6 luni nivelul
biomarkerului a sporit in grupul I vs grupul II, inregistrand o valoare statistic autentica vs
grupul 11: 1073,1+£56,1 vs 917,53+45,92 u/c, p<0,05. Aceasta tendinta s-a mentinut pana la finele
perioadei de cercetare, valoarea medie a parametrului atingdnd apogeul in grupul I, in acelasi timp
activitatea SOD s-a depreciat notabil in grupul II: 1240,4+102,72 vs 673,63+126,69 u/c, p<0,05.
Cota valoricd a parametrului a inregistrat o discrepanta statistic autenticd comparativ cu nivelul
initial doar in grupul I la perioada de 6 luni post PCI, p<0,05; (figura 3.9).

Testarea nivelului initial al biomarkerului sistemului prooxidant DAM s-a remarcat prin
cote valorice inalte in ambele branse: 9,9+1,23 (grupul 1) si 14,4+2,21 (grupul 1) comparativ cu
nivelul paternului de referinta: 4,26+0,20 uM/L; (p<0,001); (figura 3.10).
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Fig. 3.10. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor comparativ cu paternul de referinta

in grupul Nebivolol vs Bisoprolol

Nota: **p<0,01; ***p<0,001 - semnificatia statistica a parametrului fatd de nivelul de
referinta.

Concentratia sericd a DAM s-a micsorat in primele 24 ore post PCI in grupul I, iar in grupul
Il s-a majorat: 7,86+0,76 vs 19,5+ 8,25 uM/L; p>0,05. Evaluarea dinamicii markerului la distanta
de o luna post PCI a obiectivizat mentinerea concentratiei DAM la nivelul precedent in grupul I,
iar in grupul II nivelul DAM s-a devalorizat: 8,98+1,14 vs 10,26+1,13 uM/L, p<0,05.

Monitorizarea parametrului la etapa de 3 luni a furnizat date privind persistenta valorilor medii ale
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DAM comparativ cu etapele anterioare, iar in grupul II nivelul DAM a continuat sa se micsoreze:
7,88+1,13 vs 6,76+£1,67 uM/L, fara a se decela o diferenta statistic autentica intre esantioanele
cercetate p>0,05, dar nivelul parametrului in grupul II a Inregistrat o discrepanta statistic veridica
fatd de nivelul initial, p<0,01. La etapa de 6 luni in grupul I s-a mentinut vectorul modificarilor
DAM caracteristice perioadelor precedente, nsa in grupul II nivelul DAM s-a majorat: 8,35+1,44
fata de 9,49+2,56 uM/L, p>0,05. Dinamica biomarkerului la etapa de 12 luni s-a evidentiat prin
diminuarea concentratieci DAM 1in grupul I, tangential in grupul II nivelul parametrul s-a majorat
remarcabil: 6,59+1,68 comparativ cu 14,4+8,25 uM/L, p>0,05 (figura 3.10).

Estimarea la debutul cercetarii a nivelului NO a demascat valori micsorate ale markerului
pentru ambele branse studiate: 59,41+3,4 vs 55,23+6,17 uM/L, p>0,05, comparativ cu grupul de
control 78,67+2,72 . Manevrele instrumentale aplicate in cadrul angioplastiei coronariane au indus
diminuarea bioactivitatii NO in grupul I fatd de grupul II, in cadrul caruia nivelul parametrului a
crescut: 53,2342,89 vs 59,46+4,91 uM/L; p>0,05. Datele obtinute la perioada de o luna post PCI

.....

67,48+4,91 vs 53,95+3,47 uM/L; p<0,05 (figura 3.11).
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Fig. 3.11. Indicii oxidului nitric si dinamica lor comparativ cu paternul de referinta in
grupul Nebivolol vs Bisoprolol
Nota: *p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001 - semnificatia statistica a parametrului fata de

nivelul de referinta.
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Analiza comparativa la etapa de 3 luni a reflectat sporirea remarcabila, statistic autentica a
nivelului NO in grupul I fata de nivelul initial: 93,37+2,97 vs 59,41+3,4 uM/L (p<0,01); dar si
comparativ cu grupul 1I: 93,37+2,97 vs 62,1+9,74 uM/L, p>0,05; (figura 3.11).

Catre perioada de 6 luni post PCI nivelul markerului a inregistrat valori maximale in
ambele grupuri comparativ cu nivelul initial: 101,142 3 (grupul 1), p<0,001 vs 100,13+9,4 uM/L
(grupul 1) p<0,01; fara a se documenta o diferenta statistic autentica intre bransele evaluate,
p>0,05. Evaluarea rezultatelor obtinute la etapa de 12 luni a dezvaluit niveluri inalte ale NO in
grupul I vs nivelul initial (p<0,01), dar si comparativ cu grupul II, in cadrul caruia nivelul
markerului s-a depreciat vadit: 95,52+1,53 vs 58,01+7,54 uM/L; p<0,05, (figura 3.11).

Datele obtinute la etapa preprocedurala au obiectivizat nivelul circulant al PCR-hs inalt
in ambele esantioane cercetate: 5,88+1,02 vs 6,02+1,16 mg/l; p>0,05. Postprocedural s-a atestat
elevarea accentuanta a biomarkerului: 8,67+1,37(grupul 1) vs 9,47+1,81 mg/I (grupul 11); p>0,05
(figura 3.12).
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Fig. 3.12. Indicii proteinei C reactive inalt senzitive si dinamica lor comparativ cu nivelul

initial in grupul Nebivolol vs Bisoprolol

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 - semnificatia statisticd a parametrului fatd de
nivelul initial

Ulterior , la distanta de 1 luna pe fondalul tratamentului administrat, nivelul seric al PCRhs
s-a depreciat in ambele branse: 3,59+0,68 vs 3,8+0,6 mg/l; p>0,05. La etapa de 3 luni modificarile
parametrului au fost analogice etapei precedente: 2,97+0,62 vs 4,11+0,82 mg/l; p>0,05. Aceasta

tentinta s-a perindat si la etapa de 6 luni, declinul markerului fiind mai evident in grupul | vs grupul
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Il: 2,76+0,27 vs 5,75+1,65 mg/l; p>0,05. La finalul studiului s-au documentat valori similare ale
biomarkerului in ambele esantioane: 3,47+0,23 vs 3,784+1,01 mg/l, fara a se atesta valori statistic
autentice intre grupurile cercetate p>0,05 (figura 3.12).

Dinamica parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei la

pacientii carora s-au implantat stenturi DES

Evaluarea SOD - biomarkerul principal al sistemului antioxidant (tabelul 3.15).

Tabelul 3.15.Valorile superoxiddismutazei si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Grupul | Grupul 11 P
Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
N M m N M m
Pre 23 876,82* 76,81 32 | 898,8*** 51,02 >0,05
Post 45 943,28* 58,1 33 | 879,91*** 57,5 >0,05
1luna 45 1107,57 51,32 31 955,9** 49,9 >0,05
3 luni 39 1037,99 25,79 11 111413 93,3 >0,05
6 luni 31 1017,47 40,69 14 1157,4 76,1 >0,05
12luni 6 1135,39 34,21 16 829, 7*** 61,5 >0,05
d.post 22 -39,72 87,12 28 17,6 75,6 >0,05
d1ll 21 144,55 124,28 26 54,3 88,6 >0,05
d. 31 19 175,43 80,81 7 137,2 115,4 >0,05
d.6l. 14 139,2 99,23 11 238,7 137,3 >0,05
d.12 1. 3 243,23 175,36 13 -78,9 82,01 >0,05
Pd post >0,05 >0,05
Pail >0,05 >0,05
Paal <0,05 >0,05
Pl >0,05 >0,05
Pd12l >0,05 >0,05

Nota: Grupul de control N =44; M =1075,28 u/c; m = 16,49;

d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 1. - dinamica
SOD la etapa 1 luna versus etapa initiald; d 3 I. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa initiala;
d 6 I. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1 - dinamica SOD la etapa 12 luni
versus etapa initiald; p d.post, pd.11,pd31,pd 61, pd 12 1. - semnificatia statistica a SOD la
etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statisticd a SOD 1intre subgrupuri;

* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statisticd a SOD fatd de nivelul de referinta.
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Estimarea la debutul studiului a activitatii sistemului antioxidant prin evaluarea enzimei
SOD a decelat nivelurile serice ale parametrului micsorate in ambele grupuri cercetate:
876,82+76,81 si 898,8+51,02 vs nivelul paternului de referinta -1075,28+16,49 u/c, Post PCI s-a
constatat o usoara ascensiune a concentratiei serice a enzimei sistemului antioxidant in grupul I
fata de grupul 1I: 943,28+58,1 vs 879,91+57,5 u/c (p>0,05). Monitorizarea in dinamica la etapa de
o luna post PCl a reflectat tendinta de majorare a nivelului markerului in ambele branse:
1107,57+51,32 (grupul 1) vs 955,9+49,9 (grupul 11) u/c, p>0,05. La perioada de 3 luni post PCI s-
a atestat deprecierea neinsemnatd a concentratiei serice a parametrului studiat in I grup, iar in
grupul 11 ascensiunea markerului: 1037,99+25,79 vs 1114,13+93,3 u/c; p>0,05. Acest vector al
modificarilor biomarkerului s-a perpetuat si la perioada de 6 luni: 1017,47+40,69 (grupul 1) vs
1157,4+76,1 u/c (grupul I1); p>0,05. La distanta de 12 luni de la demararea studiului nivelul
markerului in grupul [ a depasit atat nivelul paternului de referintd: 1135,39+34,21 vs
1075,28+16,49 u/c (p>0,05), cat si nivelul grupului II, in cadrul caruia s-a constatat devalorizarea
markerului: 1135,39+34,21 vs 829,7+61,5 u/c, p>0,05 (tabelul 3.15).

In cadrul cercetrii a fost evaluata activitatea sistemului prooxidant la pacientii cu boala
coronariand stabila prin determinarea DAM, care este produsul final generat prin peroxidarea
acidului arahidonic si a acizilor grasi polinesaturati.

Analiza la etapa preinterventionald a nivelului seric al biomarkerului sistemului prooxidant
DAM s-a remarcat prin valori compromise a parametrului in grupurile monitorizate fata de nivelul
grupului de control. Concentratia serica a markerului a fost majorata de 2,5 ori (grupul I) si de 2,6
ori (grupul 1) vs paternul de referinti - 4,26+0,20 pM/L; (p<0,001). in primele 24 ore dupa
angioplastia coronariana s-a constatat sporirea concentratiei parametrului in ambele esantioane:
10,54+1,61 vs 14,76+3,4 uM/L, p>0,05. Pe fondalul tratamentului cu nebivolol, la etapa de o luna
post PCI nivelul markerului s-a micsorat in grupul I, inregistrand o valoare statistic autentica
comparativ cu grupul 11: 7,37+0,82 fata de 13,54+2,4 uM/L, p<0,01. Evaluarea ulterioara la etapa
de 3 luni, a dezviluit elevare neinsemnata a nivelului markerului in grupul I si diminuarea
concentratiei parametrului in grupul II: 8,14+0,75 fata de 8,94+0,98 uM/L, p>0,05. Catre perioada
de 6 luni concentratia sericd a biomarkerului s-a micsorat in mod similar in ambele esantioane:
6,46+0,83 vs 6,97+£0,77 uM/L, p>0,05. La finalul cercetarii s-a documentat un nivel al
parametrului elevat in ambele grupuri, aceasta ascensiune fiind mai pronuntatd in grupul II:
8,18+2,51 fata de 12,4+2,66 uM/L, Insa fara a se inregistra o discrepanta statistic autentica intre
bransele studiate, p>0,05 (tabelul 3.16).
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Tabelul 3.16. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape Grupul 1 Grupul 11 P
PCI Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
N M m N M m

Pre 23 10,45*** 1,46 32 10,9*** 1,07 >0,05
Post 45 10,54*** 1,61 33 14,76** 34 >0,05
1 lund 45 7,37%** 0,82 31 13,54*** 2,4 <0,01
3 luni 39 8,14*** 0,75 11 8,9*** 0,98 >0,05
6 luni 31 6,46* 0,83 14 6,97* 0,77 >0,05
12luni 6 8,18 2,51 16 12,4** 2,66 >0,05
d.post 22 -0,8 1,41 28 5,16 4,43 >0,05
d 1l 21 -1,91 2,19 26 3,81 2,82 <0,01
d. 3l 19 9,31 2,35 7 1,56 1,6 >0,05
d.6l 14 1,31 2,88 11 -4,71 2,15 >0,05
d.121. 3 10,2 9,63 13 3,01 2,78 >0,05
Pd post >0,05 >0,05
Pdal >0,05 >0,05
Pda <0,01 >0,05
Pdel >0,05 <0,05
Pd121 >0,05 >0,05

Nota: Grupul de control N = 37; M =4,26 uM/L; m = 0,20;
d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica
DAM la etapa 1 luna versus etapa initiald; d 3 1. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus etapa
initiald; d 6 1. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1 - dinamica DAM la etapa
12 luni versus etapa initiala; p d.post,pd.1 1, pd 3 1,pd 6 1., p d12 L.- semnificatia statistica a
DAM la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistici a DAM intre
subgrupuri; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistici a DAM fata de nivelul
de referinta.

Estimarea la debutul studiului a nivelului initial al NO s-a obiectivizat prin valori statistic
semnificative compromise, pentru ambele grupuri: 52,69+2,57 vs 63,95+3,79 uM/L comparativ
cu grupul de control 78,67+2,72 uM/L; (tabelul 3.17).
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Tabelul 3.17. Indicii oxidului nitric i dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Grupul 1 Grupul 11 P
Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
N M m N M m
Pre 23 | 52,69*** | 257 | 32 | 63,95 379 | <0,05
Post 45 93, 17*** 2,15 33 66,59* 6,43 >0,05
1luna 45 58,72%** 2,96 31 65,13** 4,06 >0,05
3 luni 39 93,48*** 1,77 11 83 8,16 >0,05
6 luni 31 100,2*** 2,06 14 82,68 4,35 <0,01
12luni 6 100,23*** | 3,01 16 57,02*** 4,37 <0,001
d.post 22 1,27 3,43 28 0,91 6,04 >0,05
d 1l 21 1,92 3,19 26 -2,68 3,04 >0,05
d. 3l 19 42,37 3,39 7 12,37 10,88 <0,05
d.6l 14 47,32 2,86 11 13,1 8,61 <0,01
d.121. 3 41,79 2,33 13 -29,16 6,39 <0,001
Pd post >0,05 >0,05
Pdal >0,05 >0,05
Pda <0,001 >0,05
Pdsl <0,001 >0,05
Pa121 <0,01 <0,01

Nota: Grupul de control N =12 M = 78,67 uM/L m =2,72;
d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 |. - dinamica NO la
etapa 1 lund versus etapa initiald; d 3 1. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa initiald; d 6 1.
- dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1 - dinamica NO la etapa 12 luni versus
etapa initiald; p d.post, pd.1 1, pd31,pd 61, pd 12 1. - semnificatia statisticd a NO la etapa
respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a NO intre subgrupuri; * -
p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a NO fata de nivelul de referinta.

In evolutia postprocedurala concentratia serici a biomarkerului s-a majorat atat in grupul T
cat si in grupul 11: 53,17+2,15 fata de 66,59+6,43 uM/L; p>0,05. Estimarea in dinamica la etapa
grupul 1 vs grupul 11: 58,72+2,96 comparativ cu 65,13+4,06 uM/L; fara a se atesta o discrepanta

statistic autentica intre grupurile cercetate (p>0,05). Testarea la perioada de 3 luni a nivelului seric
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nivelul initial: 93,48+1,77 vs 52,69+2,57 uM/L (p<0,001), insa comparativ cu grupul II aceasta
valoare nu a fost statistic semnificativa: 93,48+1,77 vs 83+8,16 uM/L (>0,05). Analiza
comparativa la intervalul de 6 luni de la initierea studiului a scos in evidentd ascensiunea vadita a
markerului in grupul I fata de grupul II: 100,2+2,06 vs 82,68+4,35 uM/L (p<0,01), dar si
comparativ cu nivelul initial 100,2+2,06 vs 52,69+2,57 uM/L (p<0,001). Evaluarea la finalul
perioadei de cercetare a bioactivitdtii NO a dezvaluit mentinerea valorilor inalte statistic
semnificative ale parametrului in grupul I vs grupul II, in cadrul caruia markerul s-a depreciat
notabil: 100,23+3,01 fata de 57,02+4,37 uM/L, p<0,001 (tabelul 3.17)
Aprecierea nivelului seric al biomarkerului statusului inflamator — PCRhs (tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

Etape PCI Grupul 1 Grupul 11 P
Nebivolol 5 mg/zi Bisoprolol 10 mg/zi
N M m N M m
Pre 35 5,32 0,71 31 5,93 1,6 >0,05
Post 51 7,36 0,93 36 5,86 1,09 >0,05
1luna 43 3,21 0,6 33 3,97 0,57 >0,05
3 luni 32 2,39 0,26 26 3,24 0,61 >0,05
6 luni 24 2,45 0,27 29 2,87 0,52 >0,05
12luni 13 3,19 0,52 25 4,5 0,71 >0,05
d.post 34 3,23 0,98 30 -0,22 1,37 <0,05
d 1l 30 -1,37 1,07 24 -2,15 1,46 >0,05
d 3l 25 -2,63 0,65 19 -3,94 2,32 >0,05
d.6l 19 -2,9 0,85 21 -1,18 1,61 >0,05
d.121. 11 -2,17 1,17 19 -2,19 2,49 >0,05
Pd post <0,01 >0,05
Pdul >0,05 >0,05
Pdal <0,001 <0,001
Pasl <0,01 <0,01
Pda2l >0,05 >0,05

Nota: p d.post —dinamica PCRhs la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 1. - dinamica PCRhs
la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 1. - dinamica PCR-hs la etapa 3 luni versus etapa initiala;
p d6 Il -dinamica PCRhs la etapa 6 luni versus etapa initiald; p d 12 1 - dinamica PCRhs la etapa
12 luni versus etapa initiala; p d.post, pd.11.,pd31.,pd 61, pd 12 I. - semnificatia statisticd a
PCRhs la etapa respectiva comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statisticd a PCRhs Intre
subgrupuri.
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Studiile clinice au aratat ca proteina C reactiva (PCR) este un predictor puternic independent
pe viitor de evenimente cardiovasculare. Fiind reactantul major al fazei acute, deriva in principal din
hepatocite, ca raspuns la interleukina-6 (IL-6), si este secretata in circulatia sistemica. Cresterea PCR
este un factor de risc pentru restenoza la pacientii supusi angioplastiei coronariene.

Analiza comparativa la etapa preprocedurala a nivelul circulant al PCR-hs s-a evidentiat
prin valori inalte ale markerului in ambele grupuri: 5,32+0,71 vs 5,88+1,02 mg/l; p>0,05. La etapa
post PCl s-a documentat ascensiunea nivelului biomarkerului in grupul I fata de grupul II:
7,36+0,93 vs 5,86+1,09 mg/l; p>0,05. Monitorizarea in continuare la perioada de o luna a nivelul
seric al PCRhs s-a obiectivizat prin reducerea concentratiei parametrului sub influenta ambelor
regimuri farmacoterapeutice: 3,21+0,6 vs 3,97+0,57 mg/l; p>0,05. Datele obtinute la etapa de 3
luni au reflectat diminuarea concentraiei serice a biomarkerului in ambele branse: 2,3940,26 vs
3,24+0,61 mg/l; p>0,05. Acest vector al modificarilor pozitive a nivelului biomarkerului s-a
perpetuat si la etapa de 6 luni: 2,45+0,27 vs 2,87+0,52 mg/l; p>0,05. In continuare, la finele
perioadei de cercetare s-a constatat elevarea concentratiei parametrului, mai exprimata in grupul
Il: 3,19+ 0,52 vs 4,5+0,71 mg/l; p>0,05 (tabelul 3.18).

3.7. Concluzii la capitolul 3
1. Efectul terapeutic al nebivololului si al bisoprololului s-a manifestat in mod similar prin
reducerea si mentinerea stabild a valorilor TAS, TAD, dar si a frecventei contractiilor cardiace,
datorita blocarii receptoriilor B adrenergici, dar nebivololul tangential si-a confirmat actiunea
vasodilatatoare mediata prin intermediul sistemului NO, care-i potentiaza efectul antihipertensiv.
Particularitatea nebivololului consta in actiunea sa antihipertensiva treptata, care a atins un efect
maxim dupd o luna de tratament si s-a mentinut pe toatd durata medicatiei.

2. Pacientii inclusi in studiu au prezentat la etapa initiald 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. Rezultatele studiului ne dezvaluie
faptul ca ambele scheme terapeutice au redus nivelul seric al parametrilor mentionati in mod
similar, fara a inregistra o diferenta statistic autentica intre grupurile cercetate la nici una din
etapele de evaluate, (p>0,05).

3. Unele rezultate ale studiului pledeaza in favoarea administrarii nebivololului, care spre
deosebire de bisoprolol, a indus modificarea parametrilor geometriei ventriculare stangi, ce s-a
reflectat prin regresia proceselor de remodelare cardiaca, confirmate la finalul studiului prin

micsorarea vadita, statistic veridica in grupul I a IMMVS cu 7% versus etapa initiald. Descresterea
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IMMYVS 1in grupul pacientilor care au administrat nebivolol s-a produs datorita reducerii grosimii
peretilor ventriculari, ceea ce posibil se datoreaza proprietatilor antihipertrofice ale preparatului,
realizate prin intermediul sistemului oxidului nitric.

4. Studiul actual a demonstrat ca ambele regimuri farmacoterapeutice administrate au determinat
in mod similar ameliorarea indicilor capacitatii fizice. Aceste evidente denota faptul ca nebivololul
la fel ca si bisoprololul poate fi utilizat in calitate de remediu antiischemic.

5. Datele obtinute in cadrul studiului actual au decelat faptul ca, la pacientii cu angina pectorala
stabila inclusi in cercetare s-a depistat la etapa initiala un sistem antioxidant compromis, activitatea
enzimei SOD fiind micsorata in grupul I cu 10,9% si cu 18,7% in grupul II fatd de grupul de
control. Suprimarea mai accentuatd a sistemului antioxidant s-a Inregistrat in perioada timpurie
dupa interventie, datoritd atat producerii in cantitati sporite a SRO, dar si tendintei de cedare a
mecanismelor de epurare a SRO. Datele obtinute reflecta o intensificare eficienta a reactiilor
antioxidante in rezultatul tratamentului cu nebivolol, astfel la etapa de 12 luni activitatea SOD s-a
restabilit, depasind cu 11,2% nivelul grupului de control; spre deosebire de grupul subiectilor care
au primit bisoprolol in cadrul caruia s-a evidentiat deprecierea impunatoare a biomarkerului cu
25,13% comparativ cu nivelul paternului de referinta.

6. Conexiunea dintre sistemul antioxidant si prooxidant s-a caracterizat printr-o interrelatie invers
proportionald, reflectatd prin epuizarea activitatii sistemului antioxidant insotita de elevarea
concentratiei markerului sistemului prooxidant - DAM in ambele grupuri studiate la etapa initiala:
de 2,4 ori (grupul 1) si respectiv de 2,8 ori (grupul 1) vs nivelul paternului de referintd. Medicatia
cu nebivolol pe parcursul a 12 luni a indus inactivarea SRO si deprecierea nivelului DAM cu
28,7% vs nivelul initial, iar la pacientii care au administrat bisoprolol nivelul parametrului a
inregistrat o crestere cu 8,1%.

7. Analiza rezultatelor obtinute in ceretarea actuald au relevat cd, concentratiile serice ale
biomarkerului disfunctiei endoteliale au fost reduse preprocedural la pacientii care au initiat
tratamentul cu nebivolol cu 29,2% si la subiectii care au administrat bisoprolol cu 21,5% vs
paternul de referinta, denudarea endoteliului vascular a accentuat acest decalaj postprocedural. La
intervalul de 12 luni de la debutul studiului nivelul biomarkerului a inregistrat o crestere
importanta pe fondalul tratamentului cu nebivolol, depasind cu 24 % nivelul paternului de
referintd, totodata la pacientii care au administrat bisoprolol parametrul s-a depreciat cu 27,3%
fata de grupul de control. Rezultatele studiului ne marturisesc despre superioritatea nebivololului

in stimulare producerii NO comparativ cu bisoprololul, confirmatd prin cresterea

.....
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la pacientii supusi angioplastiei coronariene, ar putea ameliorata sau poate chiar inversa
disfunctia endoteliald indusa de procedura.

8. Rezultatele studiului actual ne sugereaza ca, efectul antiinflamator al nebivololului este realizat
prin intermediul NO, care difuzeaza luminal si suprima factorului de transcriptie nuclear kappaB
cu rol pro-inflamator. Astfel in perioada timpurie dupa implantarea stentului, datoritd injuriei
vasculare induse de procedura, in grupurile studiate s-a evidentiat similaritatea valorilor medii ale
PCRhs, reflectate prin nivelul mai inalt al markerului fata de etapa initiala: grupul I (p<0,001),
grupul Il (p>0,05). Pe fondal de tratament, la etapa de 12 luni in ambele grupuri s-a constatat
regresia procesului inflamator, mai pronuntata fiind in grupul I comparativ cu grupul I1, confirmata
prin micsorarea nivelului seric al PCRhs vs nivelul initial: cu 40,3% 1n grupul I comparativ cu
27,6% 1n grupul II.

9. Suma evenimentelor cardiovasculare majore pana la etapa de 12 luni a constituit in grupul | —
7%, iar in grupul II — 9,66%. In grupul I la 7% subiecti s-a efectuat revascularizarea vasului tinta,
iar in grupul II la 4,83%, (p>0,05). Spre deosebire de grupul pacientilor care au administrat
nebivolol in cadrul grupului subiectilor tratati cu bisoprolol s-au identificat cazuri de AVC si IM
nonfatal (confirmate prin prezenta modificarilor markerilor alterarii miocardice).

10. Datele obtinute au relevat faptul, ca la debutul studiului activitatea antioxidanta a fost
compromisa in ambele grupuri, indiferent de tipul stentului implantat. Pe fondalul tratamentului,
la finalul perioadei de monitorizare la pacientii carora s-au implantat stenturi BMS, s-a atestat in
grupul nebivolol cresterea activitatii SOD cu 15,4 %, in timp ce In grupul bisoprolol nivelul
enzimei s-a depreciat cu 37,4%. in cazul pacientilor cirora s-au aplicat stenturi DES concentratia
parametrului a sporit cu 5,6% in grupul I si s-a micsorat cu 22,8% in grupul II.

11. Analiza rezultatelor obtinute la evaluarea nivelului DAM au aratat prezenta preprocedurala a
concentratiei serice mdrite a markerului in ambele grupuri vs paternul de referinta: de 2,3 ori
(grupul 1) si de 3,4 ori (grupul II), la pacientii carora s-a efectuat endoprotezarea cu stenturi BMS.
Catre finele cercetarii in grupul nebivolol concentratia markerului s-a depreciat cu 33,4%, iar in
grupul bisoprolol parametrul a inregistrat un nivel inalt, echivalent cu nivelul initial. In cazul
pacientilor carora s-au aplicat stenturi DES la etapa initiald markerul era majorat de 2,5 ori si
2,6 ori vs grupul de control, la distanta de 12 luni de la angioplastia coronariand, nivelul
parametrului s-a micsorat cu 21,7% in grupul I, iar in grupul Il s-a elevat cu 13,7%.

12. Biodisponibilitatea oxidului nitric a fost diminuata la demararea cercetarii in cazul ambelor
tipuri de stenturi implantate in grupurile evaluate. La distanta de 12 luni, medicatia cu nebivolol a
sporit nivelul markerului in cazul aplicarii stenturilor BMS cu 21,4%, in cazul stenturilor DES cu

27,4%, iar pe fondalul tratamentului cu bisoprolol s-a inregistrat declinul parametrului cu 26,3%
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in cazul implantérii stenturilor BMS si cu 27,52% pentru stenturile DES.

13. Estimarea statusului inflamator la initierea studiului s-a reflectat prin niveluri nalte ale PCRhs
echivalente in cazul ambelor tipuri de stenturi aplicate pacientilor din esantioanele monitorizate.
La finalul cercetarii, la pacientii carora s-au aplicat stenturi BMS concentratia serica a markerului
s-a depreciat cu 40,9% (grupul 1) si cu 37,2% (grupul 1), iar in cazul stenturilor DES s-a micsorat

cu 40% si respectiv cu 24,1%.
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4. DINAMICA MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV SUB TRATAMENTUL
CU NEBIVOLOL LA PACIENTII SUPUSI ANGIOPLASTIEI CORONARIENE

Grupul pacientilor care au administrat nebivolol a fost subdivizat si evaluat conform
urmatoarelor criterii: 1- in dependenta de regimurile farmacoterapeutice asociate administrate;2-
in dependenta de prezenta DZ, 3 — dupa tipul stentului, 4 — dupa criterii tehnice: 4a - in dependenta
de presiunea de expandare a stentului, 4b — in dependenta de lungimea stentului.

4.1. Estimarea parametrilor hemodinamici, instrumentali si a biomarkerilor stresului
oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei in dependenti de asocierile medicamentoase
administrate

Conform regimurilor farmacoterapeutice administrate au fost identificate urmatoarele
subgrupuri: | subgrup — 13 pacienti care au administrat nebivolol in monoterapie, Il subgrup — 57
pacienti care au primit nebivolol in asociere cu IEC, Il subgrup - 19 pacienti care au efectuat
tratament cu nebivolol combinat cu IEC si cu Ca- blocante. Un numar minor de pacienti - 6 au
administrat nebivolol asociat cu IRA si 5 pacienti au primit nebivolol combinat cu Ca-blocante.
Tangential toti pacientii au administrat: simvastatind 20 mg, dubla terapie antiagreganta si/sau un
preparat diuretic.

4.1.1. Caracteristica subgrupurilor de studiu

Subgrupurile cercetate nu s-au deosebit dupa varsta, media constituind 54,8+2,02 vs
60+0,92 vs 60+1,73 (p>0,05). Conform repartitiei pe sex au predominat barbatii in toate
esantioanele cercetate: 12(92,3%) vs 46(80,7%) vs 12(63,2%) (p>0,05). Cu istoric de infarct
miocardic au fost inregistrati 77% pacienti in subgrupul I, 68,4% in subgrupul II si 47,4% in
subgrupul 111 (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Caracteristica generala a subgrupurilor de studiu

Indice Subgrupul I | Subgrupul Il | Subrupul I11 P
Varsta medie, ani (M+m) 54,842,02 60+0,92 60+1,73 >0,05
Barbati, nr., % 12(92,3) 46(80,7) 12(63,2) >0,05
Femei, nr., % 1(7,7) 11(19,3) 7(36,8)

DZ, nr., % 2(15,4) 29(50,9) 5(26,3) <0,05
Fumatori curenti, nr., % 4(30,8) 5(8,8) 1(5,3) >0,05
Istoric de infarct miocardic, nr., % 10(77) 39(68,4) 9(47,4) >0,05

Noti: DZ — diabet zaharat.

102



4.1.2. Evaluarea indicilor hemodinamici

Estimarea nivelului tensiunii arteriale si FCC a fost efectuata conform recomandarilor
ghidului Societatii Europene de Cardiologic pentru managementul hipertensiunii arteriale.
Monitorizarea TAS la etapa initiala a semnalat valori elevate statistic semnificative in subgrupul
I1- 146,3+3,1 si subgrupul I11- 156,3+4,91 vs subgrupul I- 123,5+3,22 mm Hg (p<0,01). Efecte
hemodinamice favorabile s-au observat dupa administrarea terapiei timp de o lunda si S-au
manifestat prin reducerea valorilor TAS in toate subgrupurile: 121,2+2,2 vs 125,6+0,81 vs
126,5+1,27 mm Hg; p>0,05. Aceste valori ale TAS au persistat si la etapele urmatoare, iar la
intervalul de 12 luni media valorilor TAS a crescut usor in subgrupul I si subgrupul I1I vs subgrupul
Il (12946 si 133,2+4,2 vs 125,4+1,4 mm Hg, p>0,05); (figura 4.1). Ascensiunea valorilor
tensionale in subgrupurile mentionate la finalul studiului ne marturiseste indirect despre aderenta

incompletd a pacientilor la medicatia recomandata.
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Fig. 4.1. Evolutia tensiunii arteriale sistolice in subgrupurile cercetate

Nota: ** p<0,01; *** p<0,001 - semnificatia statisticd a TAS la etapa respectiva
comparativ cu valorile initiale.

Totodata evaluarea TAD a scos in evidenta la debutul studiului diferente vadite 1in
subgrupul II si IIT vs subgrupul 1 (90,7+1,53; 93,7+2,16 vs 78,8+1,62 mm Hg; p<0,001).
Monitorizarea nivelului TAD la intervalul de o luna de la initierea tratamentului a demonstrat
modificari benefice manifestate prin reducerea valorilor la subiectii din subgrupul II si IIT vs
subgrupul | (81,8+0,44; 81,5+1,03 vs 78,1+0,9 mm Hg; p<0,01). Tratamentul cu durata de
3, 6, 12 luni la pacientii subgrupurilor studiate a relevat mentinerea valorilor TAD pana la finalul
cercetarii (80+3,16 vs 80,9+0,68 vs 81,8+1,69 mm Hg ; p>0,05). Datele prezentate au permis de a

constata ca scaderea valorilor TAD a fost mai evidenta la pacientii care au initiat tratamentul cu
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nebivolol in asociere cu un IEC (p<0,001). Dinamica TAD pe parcursul terapiei de durata este

reprezentata grafic in figura 4.2.
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Fig. 4.2. Evolutia tensiunii arteriale diastolice in subgrupurile cercetate
Nota: * p<0,05;** p<0,01; *** p<0,001 - semnificatia statisticd a TAD la etapa respectiva
comparativ cu valorile initiale.
Concomitent a fost evaluata FCC, nivelul initial al careia in subgrupurile II si III a fost
elevat comparativ cu subgrupul I (66,1+0,77 vs 65,64+1,69 vs 62,3+1,19 b/min; p<0,05); (figura
4.3).

pre PCI 1 luna 3 luni 6 luni 12 luni

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

Fig. 4.3. Evolutia frecventei contractiilor cardiace in subgrupurile cercetate
Nota: ** p<0,01 - semnificatia statistica a FCC la etapa respectiva comparativ cu valorile initiale.
Administrarea medicatiei cu durata de 1 lund s-a asociat cu deprecierea FCC 1in toate
subgrupurile cercetate comparativ cu indicii initiali (60,3+1,41 vs 65,1+0,78 vs 64,5+1,63 b/min;
>0,05), dar veridicitate statistica comparativ cu nivelul initial s-a inregistrat doar in esantionul II
(p<0,01). Analiza efectuata in continuare a dezvaluit faptul ca aceste valori ale parametrului au

persistat pe parcursul studiului, terapia de duratd fiind obiectivizata prin modificari benefic ale
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FCC la fiecare etapd de tratament in comparatie cu valorile initiale. Spre finalul cercetarii s-a
atestat aceeas tendinta in evolutia cotelor valorice ale parametrului: 60,2+4,59 vs 67,2+1,08 vs
63,6+1,79 b/min, iar analiza comparativa a demonstrat absenta unei diferente statistic autentice

intre subgrupuri la fiecare etapa de evaluare (p>0,05); (figura 4.3).

4.1.3. Aprecierea indicelui masei miocardului ventriculului stang

Tangential in subgrupurile cercetate a fost evaluat indicele masei miocardului ventriculului
staing (IMMVS).

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 1) vs 115,2+7,9

2 A . . ..
gr/m (subgrupul 111); p>0,05. In dinamica, la etapa de 6 luni s-a constatat o evolutie pozitiva,

reflectatd prin micsorarea mediei IMMVS in toate subgrupurile cercetate: 109,1+7,8 vs 120,3+5,9

2
vs 110,9+7,9 gr/m , dar valorile parametrului nu au inregistrat diferente statistic autentice atat fata
de nivelul initial cat si intre subgrupurile cercetate, p>0,05.

Tratamentul de duratd a mentinut acest vector, la intervalul de 12 luni deprecierea

parametrului a continuat in subgrupul II, iar in subgrupul I si IIT au persistat valorile precedente:

109,2+8,6 vs 115,6+4,5 vs 110,3+7 gr/mz; p>0,05; dar fara obiectivizarea unei diferente statistic
autentice intre subgrupuri la toate etapele cercetdrii, concomitent cea mai evidentda 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; (tabelul 4.2), (figura 4.4).

Tabelul 4.2. Dinamica indicelui masei miocardului ventriculului stang in subgrupurile

2
cercetate (gr/m)

Subgrupul I | Subgrupul 1l | Subgrupul 111 P
Etape
PCI
M=+m M=+m M=+m
Pre PCI 113,45+11,41 | 129,15+4,9 | 115,2+7,9 p>0,05
6 luni post PCI 109,1+7,8 120,3+£5,9 | 110,9+7.9 p>0,05
12 luni post PCI 109,2+8,6 115,6+4,5 110,317 p>0,05
Pasl p>0,05 p>0,05 p>0,05
Pdz121 p>0,05 <0,001 p>0,05

Nota: P-semnificatia statistica a parametrului intre subgrupurile cercetate; pdsi, pa12i - semnificatia

statistica a parametrului la etapa respectiva fata de nivelul initial.
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Fig. 4.4. Estimarea indicelui masei miocardului ventriculului stang in subgrupurile studiate
Nota:*** p<0,001 - semnificatia statistica a indicelui masei miocardului ventriculului stang

la etapa respectiva comparativ cu valorile initiale
4.1.4. Evaluarea biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei

Starea sistemului antioxidant, capabil sd contracareze efectele nocive ale SO si sd inhibe reactiile

agresiunii SRO, a fost evaluat prin determinarea activitatii SOD (tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Indicii superoxiddismutazei si dinamica lor la toate etapele de studiu

Nota: Grupul de control N =44; M =1075,28 u/c; m =16,49;
d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiald;d.1 . - dinamica
SOD la etapa 1 luna versus etapa initiala; d 3 1. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa
initiald; d 6 I. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 | - dinamica SOD la etapa
12 luni versus etapa initiala; p d.post, pd.1 1., pd31,pd6 1, pd 12l - semnificatia statistica a
SOD la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a SOD intre

subgrupuri;

de referinta.
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Etape Subgrupul | Subgrupul 11 subgrupul 11 pl,2 | p1,3 | p2,3
PCI IN| M m | N M m |[N| M m
Pre 5| 1104 | 98,7 |26 | 887,6 | 935 | 7 | 1124 | 142,1 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Post 10| 1174 | 89,6 |37 | 811,7 | 54,9 | 12| 1106 | 89,9 | <0,01 | >0,05 | <0,05
*k*k
Iluna |10 | 1005 | 125 |41 |1016,24 | 59,4 | 12 | 1043 | 76,6 | >0,05 | >0,05 | >0,05
3luni | 8 [937,5| 39,7 |36 | 1031 | 26,7 | 8 | 980 | 77,3 | >0,05| >0,05 | >0,05
**
6luni | 6 | 1110 | 79 |31 | 1050,1 | 38,9 | 8 | 939 | 103,6 | >0,05 | >0,05 | >0,05
12luni | 3 | 1077 | 43,4 | 7 | 1252,75| 115 | 3 | 1152 | 56,3 | >0,05 | >0,05 | >0,05
dpost | 4 [ 33,24 | 646 | 24| -382 | 857 | 7 |-47,2 | 98,2 |>0,05|>0,05 | >0,05
d1l. | 5| -385 |1436|25| 618 137 | 7 | -65,6 | 170,3 | <0,05 | >0,05 | >0,05
d.3l. | 4 | -243 | 1694 |22 | 1473 |103,1| 4 | -12 |101,2|>0,05|>0,05 | >0,05
d.6l | 3| 155 | 56,6 | 19| 204,3 | 755 | 4 | -129 | 106,9 | >0,05 | >0,05 | <0,05
d121l. | 2 [ 89,24 |142,2| 5 | 578,72 | 220,6 | 2 | 256,7 | 245,2 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pdul >0,05 >0,05 >0,05
Pd3l >0,05 >0,05 >0,05
Pdsl >0,05 <0,05 >0,05
Pd12l >0,05 >0,05 >0,05

* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a SOD fata de nivelul




SOD este principalul ,,scavenger,, al anionului superoxid. Aceasta enzima este considerata
modulatorul esential al bioactivitatii NO si poate avea efecte terapeutice potentiale in prevenirea
sau inversarea injuriei cardiovasculare. Astfel pre PCI valoarea medie a SOD in subgrupul II a fost
micsoratd comparativ cu subgrupul I si III, dar si fata de paternul de referintd (887,6+93,5 vs
1104+98,7 vs 1124+142,1 comparativ cu grupul de control - 1075,28+16,49 u/c; p>0,05). in
perioada timpurie dupd angioplastia coronariana nivelul markerului in subgrupul II a continuat sa
se deprecieze, obiectivandu-se valori statistic semnificative fata de paternul de referinta (p<0,001),
dar si vs subgrupul I (p<0,01) si subgrupul III (p<0,05). In dinamica la etapa de 1, 3, 6 luni s-a
conturat o evolutie oscilatorie a biomarkerului in subgrupul I, iar in subgrupul III nivelul SOD s-
a micsorat si doar in subgrupul II s-a Semnalat cresterea constanta a parametrului care a inregistrat
o cota valoricd statistic semnificativa la distanta de 6 luni de la initierea tratamentului fata de
nivelul initial, dar fard constatarea unei diferente statistic autentice intre esantioanele studiate
(p>0,05). Spre finalul studiului nivelul SOD a atins apogeul activitatii serice in subgrupul II,
insotitd de elevarea concentratiei markerului si in subgrupul III, dar cu declinul parametrului in
subgrupul I (1044+95,87 vs 960+46,9 vs 897+36,17 u/c, p>0,05). Efectul optim privind stimularea
activitatii SOD s-a obtinut la administrarea nebivololului in asociere cu IEC, care s-a manifestat
pe toatd durata medicatiei (tabelul 4.3).

Rolul dialdehidei malonice este complex si se rezuma nu numai la functia sa fiziologica de
protectie, ca moleculd de semnalizare a stimularii expresiei genelor si a supravietuirii celulare, dar si
la rolul citotoxic de a inhiba expresia genelor si de a promova moartea celulelor. Dialdehida malonica
este produsul oxidarii lipidelor, fiind recunoscut drept marker fidel al intensitatii SO. DAM poseda
stabilitate chimica mai inaltad comparativ cu speciile reactive ale oxigenului.

La estimarea preprocedurala nivelul seric al biomarkerului a fost elevat in toate subgupurile
cercetate: de 2,1 ori (subgrupul 1); de 2,3 ori (subgrupul 11) si respectiv de 2,2 ori (subgrupul 111)
fata de paternul de referinta. In primele 24 ore dupa interventie s-a remarcat activitatea sporita a
sistemului prooxidant in subgrupul 11-10,2+1,8 uM/L, iar in subgrupul I si III markerul nu a
suportat modificari vadite: 8,11+1,45 si respectiv 7,77+0,89 uM/L (p>0,05). In continuare pe
parcursul studiului, vectorul modificarii parametrului s-a manifestat prin reducerea concentratiei
serice a dialdehidei malonice in toate esantioanele cercetate, iar la finalul studiului decalajul
cantitativ al markerului a fost mai exprimat in subgrupul I si II fata de subgrupul I11: 4,71+0,86 vs
7,68+1,73 vs 9,4845,56 uM/L, fara a se inregistra o discrepanta statistic autentica intre subgrupuri,
(p>0,05); (tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape Subgrupul | Subgrupul 11 subgrupul 111 pl,2 | p1,3 | p2,3
PCI IN| M | m |N M m | N M m
Pre 5 |8,78%|195|26|9,64***092]| 7 9,42 | 3,15|>0,05 | >0,05 | >0,05
Post 10 | 8,11* | 145| 37| 10,2** | 1,8 | 12| 7,77*** | 0,89 | >0,05 | >0,05 | >0,05
1luna 10| 5,33 | 1,04 |41 |7,99*** 091 |12 | 94** |1,73|>0,05|>0,05|>0,05
3 luni 8 1699 |181|36|825***|0,75| 8 | 834* | 1,8 | >0,05|>0,05|>0,05
6 luni 6| 84 | 24 |31| 647 [081]| 8 8,77 | 2,42 | >0,05 | >0,05 | >0,05
12luni 3| 471 1086| 7 768 |1,73] 3 9,48 | 5,56 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d.post 4 1-159|205(24| -166 |125| 7 -0,5 2,88 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d1ll 51-215|053 25| -248 |[145| 7 0,1 4,21 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d. 31 41041 (21222 -209 |122| 4 -1,7 6,95 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d.6l 31189 |272{19| 499 |143| 4 0,45 | 3,851 <0,05|>0,05]|>0,05
d.12 1. 2 |-815 (416 | 5| -044 [225]| 2 -6,5 17,4 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pdul <0,05 >0,05 >0,05
Paal >0,05 >0,05 >0,05
Pl >0,05 <0,01 >0,05
Pazal >0,05 >0,05 >0,05

Nota: Grupul de control N =37; M =4,26 uM/L; m = 0,20;

d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 |. - dinamica
DAM la etapa 1 luna versus etapa initiald; d 3 |. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus etapa
initiald; d 6 I. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1 - dinamica DAM la
etapa 12 luni versus etapa initiala; p d.post,pd.11.,pd 31l.,pd6 I, p d12 .- semnificatia statistica
a DAM la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statisticd a DAM intre
subgrupuri; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistici a DAM fata de nivelul
de referinta.

Nivelurile circulante preprocedurale ale NO au fost in concordanta directa cu valorile
indicatorului enzimatic al sistemului defensiv antioxidant. Preprocedural cota valorica a
markerului a fost micsorata la toti subiectii inclusi in studiu comparativ cu grupul de control:
66,3+6,03 vs 51,4+2,1 vs 60,3+£5,6 comparativ cu 78,67+2,72 uM/L. Postprocedural s-a observat
compromiterea nivelului parametrului in toate subgrupurile cercetate: 52,2+3,32 vs 52,6+2,22 vs
53,9+4,5 uM/L (p>0,05). Catre perioada de 3 luni markerul a suportat un grad vadit de redresare

in toate esantioanele studiate, depasind nivelul paternului de referinta, aceastd schimbare pozitiva
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s-a mentinut si la urmatoarele etape, iar la perioada de 12 luni a atins urmatoarele cotatii: 93,8+2,24
vs 97,741,54 vs 95,8+2,98 uM/L (p>0,05). Cu toate ca cresterea biodisponibilitatii NO s-a
remarcat in mod similar in subgrupurile cercetate, la pacientii care au initiat tratamentul cu
nebivolol combinat cu un IEC markerul a inregistrat o majorare consistentd, statistic veridica fata
de nivelul initial (p<0,01) si comparativ cu paternul de referinta (p<0,001); (tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Indicii oxidului nitric si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape Subgrupul | Subgrupul 11 subgrupul 11" | p1,2 | p1,3 | p2,3

PCI N M m | N M m [N M| m

Pre 5 66,3 6,03 |26 |51,4***| 21 | 7 |60,3| 56 |<0,05]|>0,05|>0,05
*

Post 10 | 52,2*** | 3,32 | 37 | 52,6*** | 2,22 | 12 | 53,9 | 4,5 | >0,05 | >0,05 | >0,05

**k*

1luna 10 | 50,8*** | 4,63 | 41 | 59,8*** | 3,05 |12 | 68,3 | 7,25 | >0,05 | >0,05 | >0,05
3 luni 8 91,2 5,08 |36|949*** 184 | 8 |88,4]3,81|>005]|>0,05|>0,05
6 luni 6 | 106** | 6,38 |31|98,6*** 1,79 | 8 | 105 | 3,04 | >0,05 | >0,05 | >0,05

*k*k

12luni 3| 938** | 224 | 7 |97,7%** | 154 | 3 |958]|298]|>005|>0,05|>0,05

**

d.post 4 | -812 | 829 (24| 214 |301| 7 |-18 | 44 |>0,05|>0,05|>0,05
d.1l 5| -18,7 | 616 |25| 659 [437| 7 | 12 |6,89|<0,01|<0,01|>0,05
d. 31 4 233 16,49 (22| 411 |391| 4 |31,6/8,15|>0,05|>0,05|>0,05
d.6l. 3| 397 |1047|19| 49,7 |251| 4 |37,7]965|>005 |>005 |>0,05
d.12 1. 2 25,8 222 | 5 382 [485| 2 |3266,92|>0,05|>0,05|>0,05
Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pdul <0,05 >0,05 >0,05
Pd3l >0,05 <0,001 <0,05
Pasl >0,05 <0,001 <0,05
Pdz2l >0,05 <0,01 >0,05

Nota: Grupul de control N = 12; M = 78,67 uM/L; m =2,72;

d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 1. - dinamica NO la
etapa 1 luna versus etapa initiala; d 3 I. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa initiala; d 6 I. -
dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa initialda; d 12 | - dinamica NO la etapa 12 luni versus
etapa initiala; p d.post, pd.1 1., pd 3 1,pd 61, p d 12 L. - semnificatia statistica a NO la etapa
respectiva Comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a NO 1intre subgrupuri; * -

p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a NO fata de nivelul de referinta.
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Totodata aprecierea PCRhs a desemnat un trend tangent cu activitatea sistemului
prooxidant. Astfel, initial spectrul variatiilor valorile PCRhs a fost similar in toate subgrupurile
(4,16+1,26 vs 5,89+0,84 vs 5,03+1,05 mg/l; p>0,05). Postprocedural s-a depistat sporirea nivelului
markerului la toti subiectii (8,97+2,31 vs 8,31+1,1 vs 6,63+1,33 mg/l; p>0,05); (tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul | Subgrupul 11 subgrupul 111 pl2 | pl1,3 | p2,3
N M m N M m N M m
Pre 8 | 416 | 1,26 | 36| 589 (084 | 8 | 503 | 1,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Post 11 897 [ 231 45| 831 | 11 | 13| 6,63 | 1,33 | >0,05 | >0,05 | >0,05
1luna 11 | 544 | 218 |40 | 3,09 | 041 | 9 | 296 | 0,42 | >0,05 | >0,05 | >0,05
3 luni 7125 |05 |31| 25 |037| 7 | 289 |035 /| >005|>0,05 | >0,05
6 luni 6 | 2,13 | 052 |24 | 246 | 0,18 | 6 | 3,47 | 0,82 | >0,05 | >0,05 | >0,05
12luni 31217 | 112 |15 351 | 0,32 | 4 3,7 1099 | >005 |>0,05 | >0,05
d.post 7| 707 |282|35| 314 | 097 | 8 | 386 | 1,38 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d1ll 71279 | 393|32|-219|054 | 6 | -25 |139 | >005 | >0,05 | >0,05
d. 31 51-088|146 |27 |-324 0,71 5 | -31 | 1,7 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d.6l 5| -35|187 21| -25 (081 | 4 |-328 | 2,34 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d.121. 2 | -15 |33 |15|-217 099 | 3 | -1,43 | 1,37 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Pd post <0,05 <0,01 <0,05
Pdui >0,05 <0,001 >0,05
Pds3i >0,05 <0,001 >0,05
Pdsl >0,05 <0,01 >0,05
Paz21 >0,05 <0,05 >0,05

Nota: p d.post —dinamica PCRhs la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 1. - dinamica PCRhs
la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 1. - dinamica PCRhs la etapa 3 luni versus etapa initiala;
pd6 Il - dinamica PCRhs la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 1 - dinamica PCRhs la etapa
12 luni versus etapa initiald; p d.post, pd.11.,pd31,pd 61, pd 12 L. - semnificatia statisticd a
PCRhs la etapa respectiva comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statisticd a PCRhs intre
subgrupuri.

In dinamici valorile parametrului s-au depreciat in mod echivalent in toate subgrupurile

cercetate, la etapa de 12 luni constituind: 2,17+1,12 vs 3,51+0,32 vs 3,7+0,99 mg/l; p>0,05 (tabelul
4.6). Aceste rezultate ne permit sa concluzionam, ca toate asocierile medicamentoase administrate
au manifestat un efect antiinflamator similar.

4.1.5. Incidenta evenimentelor cardiovasculare majore in functie de terapia asociata
administrata

In cadrul evaluarii evenimentelor cardiovasculare majore (IM fatal, IM nonfatal, AVC,

revascularizarea vasului tinta) pana la etapa de 12 luni s-au inregistrat in cadrul subgrupului Il trei
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cazuri de restenoza intra-stent fiind efectuata revascularizarea vasului tinta si in subgrupul 111 s-a
efectuat revascularizarea repetatd la 4 pacienti (p>0,05), diagnosticati cu restenoza intra-stent. in

subgrupul pacientiilor care au initiat monoterapia cu nebivolol nu s-au constatat ECVM.

4.2. Aspecte ale dinamicii biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale,
statusului inflamator la pacientii cu diabet zaharat

Grupul pacientilor care au administrat nebivolol a fost subdivizat in doud subgrupuri in
dependenta de prezenta diabetului zaharat (DZ): I subgrup a inclus 63 pacienti fara diabet zaharat
si subgrupul Il a fost format din 37 pacienti diagnosticati cu diabet zaharat.

Tabelul 4.7. Indicii superoxiddismutazei si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape Subgrupul | Subrupul 11
PCI absenta DZ prezenta DZ P
N M m N M m

Pre 28 922,42 74,9 14 1028,7 136,09 >0,05
Post 46 990,9* 54,44 21 909,06 82,31 >0,05
Iluna 47 1014,8 49,89 23 1053,72 80,91 >0,05
3 luni 36 1011,8* 27,18 20 1022,31* 38,1 >0,05
6 luni 29 1034,64 46,44 18 1039,23 43,36 >0,05
12luni 11 1192,9 68,72 3 1204,62 154,9 >0,05
d.post 28 18,94 62,81 11 -89,61 135,37 >0,05
d 1l 27 -46,35 96,11 13 -29,16 224,61 >0,05
d 3l 22 118,44 85,5 10 13,91 177,18 >0,05
d.6l. 16 130,17 89,92 10 174,56 75,94 >0,05
d.121. 8 431,79 160,8 1 131,22

Pd post >0,05 >0,05

Pl >0,05 >0,05

Daal >0,05 >0,05

Pl >0,05 <0,05

P21 <0,05

Nota: Grupul de control: N =44; M = 1075,28 u/c; m = 16,49;

d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica
SOD la etapa 1 luna versus etapa initiald; d 3 1. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa initiala;
d 6 I. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1 - dinamica SOD la etapa 12 luni
versus etapa initiald; p d.post, pd.11,pd31,pd 61, pd 12 1. - semnificatia statistica a SOD la
etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a SOD 1intre grupuri; *
- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica fatd de nivelul de referinta.
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Estimarea activitatii SOD la etapa preprocedurald a denotat o activitate redusd a enzimei
in ambele subgrupuri: 922,42+74.,9 si 1028,7+136,09 u/c; (p>0,05) vs nivelul grupului de control:
1075,28+16,49 u/c. La etapa postprocedurald s-a determinat ascensiunea usoard a biomarkerului
in sugrupul I - 990,9+54,44, iar in subgrupul II activitatea enzimei s-a depreciat - 909,06+82,31
u/c; (p>0,05). La etapele urmatoare: 1, 3, 6 luni activitatea enzimei s-a restabilit in ambele
subgrupuri, atingand valori maximale la perioada de 12 luni: 1192,9+ 68,72 vs 1204,62+154,9 u/c,
insd nu s-a constatat veridicitate statisticd a valorilor markerului intre subgrupurile studiate
(p>0,05) (tabelul 4.7).

Tabelul 4.8. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul | Subrupul 11 P
absenta DZ prezenta DZ
N M m N M m

Pre 28 | 10,11*** 1,14 14 10,39*** 1,84 >0,05
Post 46 9,7*** 1,46 21 9,6*** 1,52 >0,05
1luna 47 8,23*** 0,83 23 7,36%** 1,15 >0,05
3 luni 36 7,88*** 0,81 20 8,4*** 0,96 >0,05
6 luni 29 7,69%** 1,03 18 6,16* 0,96 >0,05
12luni 11 6,99* 1,53 3 8,3*** 3,96 >0,05
d.post 28 -1,59 1,28 11 -1,36 1,11 >0,05
d 1l 27 0,29 1,65 13 -0,2 3,24 >0,05
d. 31 22 8,14 2,6 10 7,87 1,73 >0,05
d.6l 16 4,6 2,9 10 0,64 1,8 >0,05
d.12 1. 8 2,19 5,22 1 20,47

Pd post >0,05 >0,05

P >0,05 >0,05

Pds3i <0,01 <0,01

Pdsl >0,05 >0,05

Pd12! >0,05 >0,05

Nota: Grupul de de control N =37; M = 4,26 uM/L; m = 0,20;
d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 1. - dinamica
DAM la etapa 1 luna versus etapa initiald; d 3 1. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus etapa
initiala; d 6 1. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1. - dinamica DAM la
etapa 12 luni versus etapa initiala; p d.post,pd.11.,pd31.,pd 6 1., p d12 |.- semnificatia statistica
a DAM la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a DAM intre
grupuri; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a DAM fata de nivelul de
referinta.

DAM este 0 aldehida endogena, produsul final al descompunerii enzimatice sau

neenzimatice a acizilor grasi polinesaturati. Productia excesiva de DAM este asociata cu diferite
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stari patologice. DAM enzimatica este bine cunoscutd, dar functiile sale biologice nu au fost
elucidate, cu toate ca DAM este mult mai stabild chimic si cu permeabilitate membrana mai nalta
decat SRO. Referitor la DAM neenzimatica se presupune ca se produce in conditii de stres oxidativ
si ca reactioneaza cu gruparile amino ale proteinelor si ale acizilor nucleici, dereglandu-le structura
si functia.

Preprocedural nivelul seric al DAM a fost elevat de 2,4 ori (subgrupul 1) si de 2,44 ori
(subgrupul II) vs paternul de referinta - 4,26+0,20 uM/L; valorile fiind statistic nesemnificative
intre subgrupuri (p>0,05). Pe fundalul tratamentului cu nebivolol s-a micsorat concentratia serica
a parametrului in ambele subgrupuri analizate pe toatd durata studiului, iar la etapa de 12 luni
nivelul DAM s-a depreciat vs nivelul initial cu 30,9%(6,99+1,53 uM/L) in subgrupul I si cu 20,2%
(8,3+3,96 uM/L) in subgrupul II (p>0,05), (tabelul 4.8).

Aprecierea oxidului nitric care este factor care mediaza statutul vasodilatator (tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Indicii oxidului nitric si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul | Subrupul 11 P
absenta DZ prezenta DZ
N M m N M m
Pre 28 55,8*** 2,4 14 55,67*** 4,44 >0,05
Post 46 | 52,01*** 1,7 21 55,77%** 4,11 >0,05
1luna 47 | 64,11%** 3,28 23 57,23*** 4,3 >0,05
3 luni 36 93,1*** 2,15 20 94,1*** 1,8 >0,05
6 luni 29 |101,61*** | 2,07 18 08,73*** 2,3 >0,05
12luni 11 97,6*** 2,08 3 97,4*** 0,3 >0,05
d.post 28 -2,91 1,9 11 6,4 5,93 >0,05
d1l 27 6,77 4,5 13 2,26 6,6 >0,05
d. 31 22 36,5 4,44 10 41,24 6,1 >0,05
d.6l. 16 44,6 3,84 10 50,04 3,1 >0,05
d.12 1. 8 36 3,2 1 19,9
Pd post >0,05 >0,05
Pdzl >0,05 >0,05
Pdsl <0,001 <0,001
Pdsl <0,001 <0,001
Pdz2l <0,001

Nota: Grupul de control N =12; M =78,67 uM/L; m = 2,72;

d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 I. - dinamica NO la
etapa 1 luna versus etapa initiala; d 3 I. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa initiala; d 6 1. -
dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa initialda; d 12 | - dinamica NO la etapa 12 luni versus
etapa initiala; p d.post, pd.1 1., pd31l,pd 61, pd 121 - semnificatia statisticd a NO la etapa
respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a NO intre grupuri; * - p<0,05;
** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a NO fata de nivelul de referinta.
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si prin urmare, incapacitatea endoteliului de a initia raspunsul vasodilatator.

Estimarea nivelului preprocedural al NO s-a remarcat prin valori compromise pentru
ambele brange studiate (55,8+2,4 vs 55,67+4,44 uM/L, p>0,05) comparativ cu grupul de control
78,67+2,72 uM/L; (p<0,001). Postprocedural concentratia serica a biomarkerului s-a devalorizat
mai accentuat in subgrupul I fata de subgrupul II: (52,01+1,7 vs 55,77+ 4,11 pM/L; p>0,05). in
evolutia ulterioara la etapa de 1 lund biodisponibilitatea NO s-a restabilit Tn ambele subgrupuri:
64,11+3,28 vs 57,23+4,3 uM/L; p>0,05, iar tratamentul de duratd cu nebivolol a conditionat
cresterea echivalenta a nivelului markerului in ambele esantioane, fiind inregistrate valori statistic
semnificative la etapa de 3 luni si 6 luni vs nivelul initial. Analiza comparativa a nivelului seric al
biomarkerului, a dezvaluit la finalul studiului mentinerea valorilor 1nalte statistic semnificative ale
parametrului: subgrupul I — 97,6+2,08 si subgrupul II- 97,4+0,3 uM/L vs grupul de control
(p<0,001) si fata de nivelul initial (p<0,01), dar intre subgrupuri nu s-a determinat autenticitate
statistica (p>0,05); (tabelul 4.9).

Tabelul 4.10. Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul | Subrupul 11 P
absenta DZ prezenta DZ
N M m N M m
Pre 38 5,17 0,63 19 6,26 1,22 >0,05
Post 50 7,34 0,85 27 8,66 1,53 >0,05
1luna 42 3,29 0,61 23 3,41 0,7 >0,05
3 luni 31 2,11 0,2 16 3,49 0,62 >0,05
6 luni 23 2,57 0,29 14 2,56 0,3 >0,05
12luni 17 3,24 0,34 6 3,52 0,71 >0,05
d.post 37 3,04 0,7 18 4,46 1,83 >0,05
d1ll 32 -1,06 0,97 16 -2,44 0,91 >0,05
d. 31 24 -2,3 0,64 14 -3,71 1,15 >0,05
d.6l. 19 -2,95 0,79 11 -2,46 1,35 >0,05
d.12 1. 15 -1,5 0,8 5 -3,56 2,15 >0,05
Pd post <0,001 <0,05
Pd1l >0,05 <0,05
Pda <0,01 <0,01
Pdel <0,01 >0,05
Pd121 >0,05 >0,05

Nota: p d.post —dinamica PCRhs la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 1. - dinamica PCRhs
la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 1. - dinamica PCR-hs la etapa 3 luni versus etapa initiala;
pd6 Il -dinamica PCRhs la etapa 6 luni versus etapa initiala; p d 12 1 - dinamica PCRhs la etapa
12 luni versus etapa initiala; p d.post, pd.11.,pd31.,pd6 1, pd 12l - semnificatia statisticd a
PCRhs la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a PCRhs 1intre
grupuri.
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PCRhs este implicata in patogenia disfunctiei endoteliale deoarece atenuiaza sinteza NO si
contribuie direct la initierea si progresia aterogenezeli, iar nivelurile crescute ale markerului sunt
asociate cu un risc cardiovascular crescut. Totodata nivelurile inalte ale PCRhs sunt un predictor
al ischemiei recurente si decesului la pacientii cu angina pectorala stabild supusi PCL

La etapa pre PCI nivelul circulant al PCRhs a constituit in I subgrup 5,17+0,63 Vs
6,26:+1,22 mg/l subgrupul 1I; p>0,05. La etapa post PCI (primele 24 ore) s-a constatat elevarea
biomarkerului in ambele subgrupuri: 7,34+0,85 vs 8,66+1,53 mg/l; p>0,05. La distanta de 1 luna
de la initierea tratamentului cu nebivolol nivelul seric al PCRhs s-a redus in ambele loturi:
3,29+0,61 vs 3,41+0,7 mg/l; p>0,05, aceasta tendintd s-a mentinut pana la etapa 12 luni: 3,24+0,34
vs 3,52+ 0,71 mg/l; p>0,05 (tabelul 4.10).

4.3. Evolutia indicilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei in
dependenta de tipul stentului

4.3.1. Caracteristica subgrupurilor de studiu

Pentru a realiza acest studiu pacientii care au initiat medicatia cu nebivolol 5 mg/zi au fost
divizati in doua subgrupuri in functie de tipul endoprotezei implantate: | subgrup - 36 pacienti la
care s-au aplicat stenturi metalice simple (BMS) si II subgrup - 64 pacienti carora li s-au implantat
stenturi medicamentose (DES). La studierea comparativa a esantioanelor cercetate S-a observat ca
in ambele subgrupuri barbatii au predominat fata de femei: 72,2%(26) si 78,1%(50); (p>0,05).
Procentul pacientilor cu istoric de infarct miocardic a constituit: 75%(27) in subgrupul I si
56,2%(36) in subgrupul II. Nivelele plasmatice ale LDL-C au fost majorate in ambele esantioane:
(2,73+£ 0,18 vs 2,89+ 0,13 mmol/l, p>0,05) (tabelul 4.11).

Tabelul 4.11. Caracteristica generala a subgrupurilor de studiu

Indice Subgrupul | Subgrupul 11 P
BMS DES

Varsta medie, ani (M+m) 59,75+1,27 59,45+0,94 >0,05
Barbati, % (nr.) 72,2(26) 78,1(50) >0,05
Femei,% (nr.) 27,8(10) 21,9(14) >0,05
DZ % (nr.) 36,1(13) 37,5(24) >0,05

Infarct miocardic % (nr.) 75(27) 56,2(36) >0,05
Fumatori curenti, % (nr.) 11,1(4) 9,4(6) >0,05
CT, mmol/l (M£m) 5,04+ 0,23 4,9+ 0,15 >0,05
TG, mmol/l (M£m) 2,7+ 0,39 1,99+ 0,16 >0,05
HDL-C, mmol/l (M+m) 1,48+ 0,23 1,13+ 0,03 >0,05
LDL-C, mmol/l (M+m) 2,73+ 0,18 2,89+ 0,13 >0,05

Nota: DZ — diabet zaharat, CT — colesterolul total, TG — trigliceride; HDL-C - colesterol asociat
lipoproteinelor cu densitate inalta, LDL-C - colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasa,

BMS- stent metalic simplu, DES- stent medicamentos.
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Tabelul 4.12. Caracteristica parametrilor angiografici ai subgrupurilor cercetate

Indice Subgrupul | Subgrupul 11 P
BMS DES
Numarul arterelor coronariene afectate, %(n)
Leziuni monocoronariene 8,3 (3) >0,05
Leziuni bicoronariene 16,7 (6) 15,6(10) >0,05
Leziuni tricoronariene 75 (27) 84,4(54) >0,05
Segmentul abordat % n
RCA 41,7 (15) 17,2 (11) <0,01
LM 0 0
LAD 8,3(3) 48,4 (31) <0,001
aCx 33,3(12) 12,5 (8) <0,05
D I-1I 0 7,8 (5) >0,05
M I-111 16,7 (6) 14,1 (9) >0,05
Predilatare cu balon, % n 50(18) 65,6(42) >0,05

Lungimea stentului, % n

<15 mm 19,4 (7) 10,9 (7) >0,05
15-30 mm 75 (27) 46,9 (30) <0,01
>30 mm 5,6 (2) 42,2(27) <0,001
Supraexpandare cu balon, % n 19,4(7) 40,6(26) <0,05

Nota: RCA — artera coronariand dreaptd, LM — trunchiul arterei coronariene stangi, LAD — artera
descendentd anterioara, aCx — artera circumflexa, D I-1Il, artera diagonala I-111, M I-11l — artera
marginald I-111.

Evaluarea angiograficd a leziunilor aterosclerotice a elucidat prevalenta leziunilor
tricoronariene in ambele subgrupuri: 75%(27) in subgrupul I si 84,4%(54) in subgrupul II
(p>0,05). Ponderea pacientilor cu leziuni bicoronariene a fost mai mica: 16,7% (6) in esantionul |
si 15,6%(10) in esantionul II (p>0,05). In subgrupul I s-a depistat un numir minor de subiecti
3(8,3%) cu leziuni monocoronariene.

Analizand segmentele abordate in cadrul PCI s-a stabilit cd pe artera coronariana dreapta
s-au implantate stenturi BMS-41,7%(15) fata de DES-17,2%(11); (p<0,01). Artera descendenta
anterioara a fost stentatd in mai mare parte prin DES - 48,4 (31) fatda de BMS - 8,3 (3); (p<0,001).
Artera circumflexa s-a abordat prin PCI cu aplicarea predominanta a stenturilor BMS - 33,3% (12)
fata de DES - 12,5% (8); (p<0,01). Evaluand stenturile implantate in dependenta de lungimea
endoprotezei <15 mm s-a stabilit ca in subgrupul BMS au fost aplicate la 19,4%(7) pacienti, iar

in subgrupul DES la 10,9%(7) subiecti. In ambele esantioane a prevalat rata stenturilor cu
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lungimea 15-30 mm: 75 % (27) si respectiv 46,9 % (30). Stenturi cu lungimea >30 mm s-au aplicat
la un numar redus de pacienti din subgrupul BMS-5,6% (2), iar in cazul subgrupului DES au fost
implantate la 42,2%(27) pacienti. Predilatare cu balon s-a practicat la 50%(18) in esantionul BMS
si 65,6% (42) in esantionul DES (tabelul 4.12).

Tabelul 4.13. Tipurile de stenturi aplicate pacientilor din subgrupurile studiate

Tipuri de stenturi N %

100 100

Stenturi BMS 36 36
,, Vision”(Abbott) 7 19,4
,Liberte” (Boston,SUA) 5 13,9
,Driver/Integrity” (Medtronic) 5 13,9
,KANAME” (Terumo) 2 5,6
,,Nexgen,, (Meril India) 10 21,7
,,Gazelle,, (Biosensors) 2 5,6
Satin- Flex (ClearStream) 3 8,3
Prokinetic Energy (Biotronic) 2 5,6
Stent DES 64 64
Everolimus ( XIENCE, PROMUS) 7 10,9
Sirolimus (CYPHER) 12 18,7
Zotarolimus (RESOLUTE INTEGRITY) 41 64,1
Biolimus (NOBORI) 3 4,7
Bioabsorbabil (ABSORB) 1 1,6

Nota: BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ

Tipurile endoprotezelor implantate au inclus: stenturi metalice - Vision (Abbott, SUA),
Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte (Boston, SUA), KANAME (Terumo), I; 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 activa biolimus,

ABSORB- stenturi bioabsorbabile (BVS Abbott) (tabelul 4.13).

4.3.2. Determinarea markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale, inflamatiei
in dependenti de tipul stentului

Prima linie de aparare a organismului impotriva speciilor reactive ale oxigenului este
enzima cunoscutd sub numele de "superoxid dismutaza" (SOD), consideratd cel mai eficient
antioxidant.

Superoxid dismutaza reprezinta o proteina fabricatd de catre organism. Importanta ei in
protectia celulelor noastre este extrem de mare, deoarece ea reglementeaza nivelurile speciilor
reactive ale oxigenului. Aprecierea activitatii SOD in esantioanele cercetate la debutul studiului a
demascat valori compromise in subgrupul | cu 1,8% (1055,91+113,36) si subgrupul 11 cu 18,5%
(876,82+76,81) fata de nivelul paternului de referinta -1075,28+16,49 u/c (tabelul 4.14).
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Tabelul 4.14.Valorile superoxiddismutazei si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul I - BMS Subgrupul Il - DES p
N M m N M m
Pre 19 1055,91 113,4 23 876,82* 76,81 >0,05
Post 22 1010,13 71,1 45 | 943,28* 58,1 >0,05
1luna 25 883,62** 67,1 45 1107,57 51,32 <0,05
3 luni 17 964,1* 39,94 39 1037,99 25,79 >0,05
6 luni 16 1073,1 56,1 31 1017,47 40,69 >0,05
12luni 8 1240,4 102,72 6 1135,39 34,21 >0,05
d.post 17 24,61 75,38 22 -39,72 87,12 >0,05
d.11. 19 -245,59 136,29 | 21 144,55 124,28 <0,05
d 3l 13 -45,27 153,36 | 19 175,43 80,81 >0,05
d.61. 12 156,63 71,65 14 139,2 99,23 >0,05
d.12 1. 6 475,98 202,89 3 243,23 175,36 >0,05
Pd post >0,05 >0,05
Pail >0,05 >0,05
Pds >0,05 <0,05
Pdel >0,05 >0,05
Pdz2l >0,05 >0,05

Nota: Grupul de control N =44; M =1075,28 u/c; m = 16,49;
d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 1. - dinamica
SOD la etapa 1 lund versus etapa initiald; d 3 1. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa initiald;
d 6 I. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1 - dinamica SOD la etapa 12 luni
versus etapa initiald; p d.post, pd.11,pd31,pd 61, pd 12 1. - semnificatia statistica a SOD la
etapa respectiva comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a SOD 1intre subgrupuri;
* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a SOD fata de nivelul de referinta.
In primele 24 ore dupi interventie s-a depistat reducerea activititii enzimei sistemului
antioxidant in subgrupul I cu 4,3% (1010,13+£71,1 u/c), iar in subgrupul Il nu s-au semnalat
modificari semnificative, nivelul circulant al SOD fiind usor elevat-943,28+58,1 u/c fata de
nivelul initial (p>0,05). Monitorizarea in dinamica la intervalul de o lund a demonstrat restabilirea
activitatii biomarkerului in subgrupul pacientilor céarora li s-au implantat stenturi DES, nivelul

enzimei atingand valori statistic semnificative comparativ cu subgrupul subiectilor carora s-au
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aplicat stenturi BMS: 1107,57+51,32 vs 883,62+67,1 u/c, dar si fatd de nivelul initial (p<0,05). In
continuare la etapa de 3 luni s-a constatat ascensiunea concentratiei serice a parametrului studiat
in I subgrup si mentinerea la acelas nivel in subgrupul II: 964,1+39,94 vs 1037,99+25,8 u/c;
p>0,05. La finalul studiului nivelul enzimei a sporit in ambele esantioane constituind
1240,39+102,72 vs 1135,39+34,21 u/c (p>0,05) si a devansat cu 15,4% si respectiv cu 5,6%
nivelul paternului de referinta, insa aceste valori nu au fost statistic autentice intre subgrupurile
studiate (tabelul 4.14).
Monitorizarea si evaluarea biomarkerului sistemului prooxidant-DAM (tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape Subgrupul I - BMS Subgrupul Il - DES p
PCI N M m N M m
Pre 19 9,9*** 1,23 23 10,45*** 1,46 >0,05
Post 22 7,86%** 0,76 45 10,54*** 1,61 >0,05
1 lund 25 8,98*** 1,14 45 7,37%** 0,82 >0,05
3 luni 17 7,88** 1,13 39 8,14*** 0,75 >0,05
6 luni 16 8,35 1,44 31 6,46* 0,83 >0,05
12luni 8 6,59 1,68 6 8,18 2,51 >0,05
d.post 17 -2,47 1,25 22 -0,8 1,41 >0,05
d 1l 19 2,38 1,99 21 -1,91 2,19 >0,05
d. 31 13 6,22 2,97 19 9,31 2,35 >0,05
d.6l 12 5,13 2,42 14 1,31 2,88 >0,05
d.121. 6 1,23 6,08 3 10,2 9,63 >0,05
Pd post >0,05 >0,05
Pdul >0,05 >0,05
Pdal >0,05 <0,01
Pdel >0,05 >0,05
Pdz2l >0,05 >0,05

Nota: d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 I. -
dinamica DAM la etapa 1 luna versus etapa initiala; d 3 1. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus
etapa initiald; d 6 1. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 I - dinamica DAM
la etapa 12 luni versus etapa initiald; p d.post, pd.1 1, pd 3 1, pd 6 1, p d12 L- semnificatia
statistica a DAM la etapa respectiva comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a
DAM intre subgrupuri; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a DAM fata
de nivelul de referinta.
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Nivelul biomarkerului a fost majorat de 2,3 ori (subgrupul I) si de 2,5 ori (subgrupul II) vs

paternul de referinta — 4,26+0,20 uM/L; (p<0,001). Grupul de control N = 37; M = 4,26 uM/L;
m = 0,20. Manipulatiile instrumentale din timpul procedurii s-au asociat cu cresterea mai
accentuatd post PCI a nivelului biomarkerului in subgrupul II comparativ cu subgrupul I
(10,54+1,61 vs 7,86+0,76 uM/L; p>0,05). Analiza in dinamica, la intervalul de o lund de la
interventia coronariand percutana cu implantare de stent a nivelului seric al biomarkerului,a
dezvaluit diminuarea valorilor medii in subgrupul II: 7,37£0,82 uM/L, iar in subgrupul I
concentratia serica a markerului a inregistrat o usoard elevare: 8,98+1,14 uM/L; vs nivelul
postprocedural.

Tratamentul cu nebivolol in doza de 5 mg/zi s-a reflectat prin micsorarea concentratiei
serice a parametrului in ambele subgrupuri analizate, la momentul finisarii cercetarii nivelul DAM
s-a depreciat vs nivelul initial cu 33,4%(6,59+1,68 puM/L) in subgrupul I si cu
21,5% (8,18+2,51 uM/L) in subgrupul II (p>0,05), dar fara a se documenta o diferenta statistic
autentica intre subgrupurile studiate (p>0,05), (tabelul 4.15).

Oxidul nitic detine un rol major in reglarea tonusului vascular, opunandu-se actiunii
vasoconstrictoare a unor factori ca endotelina-1. In conditiile intensificarii stresului oxidativ, speciile
reactive ale oxigenului capteazd oxidul nitric, diminuindu-i biodisponibilitatea, astfel starea
pro-vasoconstrictoare devine dominantd, conducand la modificari fiziopatologice progresive.

Testarea nivelului initial al NO s-a remarcat prin valori compromise pentru ambele
esantioane studiate (59,41+3,4 vs 52,69+2,57 uM/L, p>0,05) comparativ cu grupul de control
78,67+2,72 uM/L; (p<0,001). Postprocedural concentratia sericd a biomarkerului s-a devalorizat
vadit in subgrupul I fata de subgrupul II, stabilindu-se la acelas nivel: 53,23+2,89 vs 53,17+2,15
uM/L; p>0,05. In evolutia ulterioari la etapa de 1 luna biodisponibilitatea NO s-a restabilit in
ambele subgrupuri, mai accentuata fiind in grupul BMS: 67,48+4,91 vs 58,72+2,96 uM/L; p>0,05.
Tratamentul de durata cu nebivolol a conditionat cresterea echivalenta a nivelului markerului in
ambele esantioane la etapa de 3 luni: 93,37+2,97 vs 93,48+1,77 uM/L, p>0,05; aceste valori fiind
statistic semnificative comparativ cu nivelul initial: p<0,01 si p<0,001.

Aceasta tendinta s-a perpetuat si la etapa de 6 luni: 101,1+2,3 vs 100,2+2,06 uM/L;
p<0,001 si p<0,001 vs nivelul initial. Analiza comparativa la finalul studiului a dezvaluit
mentinerea valorilor inalte statistic semnificative ale parametrului: subgrupul I — 95,52+1,53 si
subgrupul 11- 100,23+3,01 uM/L vs grupul de control (p<0,001) si fata de nivelul initial (p<0,01)
(tabelul 4.16).

120



Tabelul 4.16. Indicii oxidului nitric si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul | - BMS Subgrupul Il - DES p
N M m N M m
Pre 19 59,41*** 3,4 23 52,69*** 2,57 >0,05
Post 22 | 5323 | 289 | 45 | B5317*** | 215 | >0,05
Iluna 25 67,48 491 45 58,72%** 2,96 >0,05
3 luni 17 93,37** 2,97 39 93,48*** 1,77 >0,05
6 luni 16 101,1*** 2,3 31 100,2*** 2,06 >0,05
12luni 8 95,52*** 1,53 6 100,23*** 3,01 >0,05
d.post 17 -2,31 2,52 22 1,27 3,43 >0,05
d 1l 19 9,05 6,88 21 1,92 3,19 >0,05
d. 3l 13 31,57 7,05 19 42,37 3,39 >0,05
d.6l 12 45,95 4,82 14 47,32 2,86 >0,05
d.121. 6 30,38 4,11 3 41,79 2,33 <0,05
Pd post >0,05 >0,05
Pdal >0,05 >0,05
Pasl <0,01 <0,001
Pdel <0,001 <0,001
Pa121 <0,01 <0,01

Nota: Grupul de control N =12 M = 78,67 uM/L m =2,72;
d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 I. - dinamica NO la
etapa 1 luna versus etapa initiald; d 3 1. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa initiald; d 6 1.
- dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 | - dinamica NO la etapa 12 luni versus
etapa initiala; p d.post, pd.1 1., pd 3 1,pd 61, p d 12 L. - semnificatia statistica a NO la etapa
respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a NO intre subgrupuri; * -
p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - semnificatia statistica a NO fata de nivelul de referinta.
Initial nivelul circulant al PCR-hs a fost analogic in ambele esantioane: 5,88+1,02 vs
5,32+0,71 mg/l; p>0,05. Comprimarea mecanica produsd de umflarea balonului si implantarea
stentului s-a soldat cu eliberarea unei cantitati sporite a biomarkerului din placa de aterom la etapa

post PCI: 8,67+1,37 vs 7,36+0,93 mg/l; p>0,05. La distanta de 1 luna de la initierea tratamentului
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cu nebivolol nivelul seric al PCRhs s-a redus in ambele loturi: 3,59+0,68 vs 3,21+0,6 mg/l; p>0,05,
aceasta schimbare s-a pastrat pana la finalul studiului: 3,47+0,23 vs 3,19+0,52 mg/l; p>0,05
(tabelul 4.17).

Tabelul 4.17. Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul | - BMS Subgrupul Il - DES p
N M m N M m
Pre 22 5,88 1,02 35 5,32 0,71 >0,05
Post 26 8,67 1,37 51 7,36 0,93 >0,05
1luna 22 3,59 0,68 43 3,21 0,6 >0,05
3 luni 15 2,97 0,62 32 2,39 0,26 >0,05
6 luni 13 2,76 0,27 24 2,45 0,27 >0,05
12luni 10 3,47 0,23 13 3,19 0,52 >0,05
d.post 21 3,95 1,21 34 3,23 0,98 >0,05
d 1l 18 -1,77 0,7 30 -1,37 1,07 >0,05
d. 3l 13 -3,19 1,2 25 -2,63 0,65 >0,05
d.6l. 11 -2,38 1,24 19 -2,9 0,85 >0,05
d.121. 9 -1,78 1,12 11 -2,17 1,17 >0,05
Pd post <0,01 <0,01
Pd1l <0,05 >0,05
Pdal <0,05 <0,001
Pdel >0,05 <0,01
Pd12l <0,05 >0,05

Nota: p d.post —dinamica PCRhs la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 1. - dinamica PCRhs
la etapa 1 luna versus etapa initiala; p d 3 1. - dinamica PCR-hs la etapa 3 luni versus etapa initiala;
p d6 Il -dinamica PCRhs la etapa 6 luni versus etapa initiald; p d 12 1 - dinamica PCRhs la etapa
12 luni versus etapa initiald; p d.post, pd.11.,pd31,pd 61, pd 12 I - semnificatia statisticd a
PCRhs la etapa respectiva comparativ cu valorile initiale; p - Semnificatia statistica a PCRhs intre
subgrupuri.

4.3.3. Incidenta evenimentelor cardiovasculare majore in dependenta de tipul
stentului implantat

Pe parcursul studiului a fost evaluata rata ECVM, care au inclus: infarctul miocardic
nonfatal, infarctul miocardic fatal, AVC, revascularizarea vasului tinta. Astfel au fost diagnosticate

7 cazuri de restenoza intra-Stent fiind efectuatd revascularizarea vasului tinta: 5 subiecti din
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subgrupul I (la care initial au fost implantate BMS) si 2 pacienti din subgrupul II (carora la
angioplastia primara s-au aplicat stenturi DES), (p>0,05).

4.4. Influenta tratamentului cu nebivolol asupra indicilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale, inflamatiei in dependenta de criteriile tehnice

In studiul curent ne-am propus si cercetim evolutia markerului antioxidant (SOD),
prooxidan (DAM), disfunctiei endoteliale (NO) si statusului inflamator (PCRhs) in dependenta de
componentele tehnice aplicate in cadrul angioplastiei coronariene. Pentru a realiza acest studiu au
fost selectate urmatoarele criterii tehnice: presiunea de expandare si lungimea stentului.
Biomarkerii specificati au fost determinati inainte de interventie, in perioada timpurie (primele 24

ore) post PCI, dar si in dinamica la perioada de 1 luna pe fondal de tratament cu nebivolol.

4.4.1. Particularititile parametrilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si
inflamatiei in dependenta de presiunea de expandare a stentului

Conform criteriului mentionat grupul pacientilor care au administrat nebivolol a fost
repartizati in doua subgrupuri: subgrupul | — 27 pacienti la care presiunea de expandare a stentului
a fost < 14 atmosfere si subgrupul II - 73 subiecti la care s-a aplicat presiunea de expandare > 14
atmosfere.

In perioada timpurie dupd implantarea stentului, impactul procedurii s-a reflectat in
subgrupul pacientilor la care s-a aplicat o presiune de expandare mai mare, prin reducerea
activitatii SOD comparativ cu etapa initiala: 946,86+48,81 vs 948,15+89,8 u/c; p>0,05, totodata
in subgrupul pacientiilor la care presiune de expandare a stentului a fost <14 atmosfere, catre
perioada de 24 ore markerul a suportat un grad neinsemnat de redresare vs nivelul initial
1050,73+100,99 vs 988+78,84 u/c; p>0,05. In rezultatul terapiei cu nebivolol 5 mg/zi, cu durata
de 1 Iuna, dinamica biomarkerului a fost distinctd, semnalandu-se majorarea concentratiei serice a
SOD in ambele subgrupuri comparativ cu nivelul initial: cu 11,03%(1097,51+70,14 vs
988+78,84u/c, p>0,05) in subgrupul I si cu 6,3%(1008,65+52,5 vs 948,15+89,8 u/c, p>0,05) in
subgrupul 11, insa fara diferente statistic veridice intre esantioanele cercetate la toate etapele de
examinare (p>0,05). Tangential s-a evaluat nivelul seric al markerului prooxidant - DAM, care
post PCI a inregistrat in subgrupul I valori medii elevate comparativ cu nivelul initial (10,83+3,57
vs 9,45+2,07 uM/L, p>0,05 ), iar in subgrupul Il s-a semnalat o depreciere semnificativa a
parametrului: 9,06+0,8 vs 10,5+1,13 uM/L, p<0,05. Pe fondal de tratament cu nebivolol, la
intervalul de 1 luna dupa interventie nivelul seric al biomarkerului s-a micsorat in ambele
esantioane studiate vs nivelul initial: cu 27,9% (6,81+1,1 vs 9,45+2,07 uM/L; p>0,05) in subgrupul
I sicu 20,9% (8,37+1,1 vs 10,5+1,13 uM/L; p>0,05) in subgrupul II (tabelul 4.18).
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Tabelul 4.18. Dinamica superoxiddismutazei si dialdehidei malonice in dependenta de presiunea

de expandare a stentului

Etape PCI Superoxiddismutaza Dialdehida malonica
N M m N M m
Subgrupul 1 11 988 78,84 11 9,45 2,07
(<14atm.) pre PCI
Subgrupul 11 30 948,15 89,9 30 10,5 1,13
(>14atm.)
pre PCI
PI Il p>0,05 p>0,05
Subgrupul | 18 | 1050,73 | 100,99 | 18 10,83 3,57
(<14atm.) post PCI
Subgrupul 11 48 946,86 48,81 48 9,06 0,8
(>14atm.)
post PCI
PI I p>0,05 p>0,05
Subgrupul | 18 | 1097,51 | 70,14 18 6,81 11
(<14atm.)
1 luna post PCI
Subgrupul 11 51 | 1008,65 | 52,47 51 8,37 0,83
(>14atm.)
1 luna post PCI
PI Il p>0,05 p>0,05
P d. Post subgrupul 1 p>0,05 p>0,05
P d. Post subgrupul Il p>0,05 p<0,05
P d. Post 1 luna subgrupul | p>0,05 p>0,05
P d. Post 1 luna subgrupul Il p>0,05 p>0,05
Nota: P I,1I - semnificatia statistica intre subgrupuri a biomarkerului respectiv. P d. Post, P d. Post

1 lund — semnificatia statistica a biomarkerului respectiv la etapa specificata versus etapa pre PCI
Interventia coronariana percutana prin intermediul manevrelor instrumentale aplicate in
cadrul procedurii accentueaza disfunctia endoteliala,

fapt confirmat de micsorarea

52,77+3,14 vs 59,23+5,22 uM/L (p>0,05) - subgrupul I si 53,46+2,1 vs 54,57+2,29 uM/L (p>0,05)
- subgrupul 11. Medicatia cu nebivolol pe parcursul primei luni dupa interventie s-a manifestat prin
sporirea similara a concentratiei serice a biomarkerului fata de nivelul initial, cu 7,1% (p>0,05) in
subgrupul I si in subgrupul II cu 12,9% (p<0,05).

In primele 24 ore post PCI s-a determinat exacerbarea procesului inflamator, care s-a
manifestat prin elevarea serica semnificativa a PCRhs in ambele subgrupuri vs nivelul initial:
6,96+1,32 vs 5,01+0,83 mg/l (p<0,05) pentru subgrupul I si subgrupul I1: 8,04+0,95 vs 5,88+0,78

mg/l (p<0,01). Monitorizarea la distanta de 1 luna a nivelului circulant al biomarkerului s-a
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remarcat in ambele esantioane cercetate prin declinul PCRhs cu 11,6% (p>0,05) si respectiv
cu 50% (p<0,01), comparativ cu nivelul initial (tabelul 4.19).
Tabelul 4.19. Dinamica oxidului nitric si a proteinei C reactive inalt senzitive in dependenta de

presiunea de expandare a stentului

Etape PCI Oxidul nitric proteina C reactiva inalt senzitiva
N M m N M m

Subgrupul | 11 | 59,23 5,22 18 5,01 0,83

(<14atm.) pre PCI

Subgrupul 11 30 | 54,57 2,29 38 5,88 0,78

(>=14atm.)

pre PCI

P11l p>0,05 p>0,05

Subgrupul | 18 | 52,77 3,14 21 6,96 1,32

(<14atm.) post PCI

Subgrupul 11 48 | 53,46 2,1 55 8,04 0,95

(>=14atm.)

post PCI

P11l p>0,05 p>0,05

Subgrupul 1 18 | 63,44 5,62 18 4,43 1,34

(<14atm.)

1 Iuna post PCI

Subgrupul 11 51 | 61,63 3,01 46 2,94 0,38

(>=14atm.)

1 luna post PCI

P11l p>0,05 p>0,05

P d. Post subgrupul 1 p>0,05 p<0,05

P d. Post subgrupul 11 p>0,05 p<0,01

P d. Post 1 luna subgrupul 1 p>0,05 p>0,05

P d. Post 1 luna subgrupul 11 p<0,05 p<0,01

Nota: P LII - semnificatia statistica intre subgrupuri a biomarkerului respectiv. P d. Post, P d. Post
1 luna — semnificatia statistica a biomarkerului respectiv la etapa specificata versus etapa pre PCI

4.4.2. Dinamica markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in
dependenta de lungimea stentului

Studiul actual a fost directionat spre stabilirea corelatiei dintre lungimea stentului si nivelul
biomarkerilor stresului oxidativ (SOD si DAM), disfunctiei endoteliale (NO) si inflamatiei
(PCRhs) in perioada timpurie dupa angioplastia coronariana (primele 24 ore), dar si evolutia
acestor parametri sub tratamentul cu nebivolol la distanta de 1 lun de la proceduri. In dependenta
de lungimea stentului grupul pacientilor care au initiat medicatia cu nebivolol a fost divizat in trei
subgrupuri: | subgrup — 14 pacienti la care lungimea stentului implantat a fost <15 mm, II subgrup
— 57 subiecti cu lungimea stentului implantat =15-30 mm si subgrupul III -29 cazuri, la care

lungimea stentului a fost >30 mm.
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Studierea comparativa a concentratiei serice a enzimei antioxidante SOD la etapa pre PCI
in subgrupul II si III, s-a remarcat prin cote valorice scazute comparativ cu subgrupul I:
830,87+82,19 si 1023,19+96,74 vs 1288,63+262,38 u/c; p>0,05. In acelas timp valorile DAM au
fost invers proportionale activitatii SOD, semnaland un nivel mai ridicat in subgrupul II si III vs
subgrupul 1 (11,02+1,48 si 9,95+1,79 vs 7,924+1,01 uM/L; p>0,05) (tabelul 4.20).

Tabelul 4.20. Indicii superoxiddismutazei si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape Subgrupul | Subgrupul 11 Subgrupul 111 PLIT | PLIT | PILITI
PCI <15 mm 15-30 mm >30 mm
N M m N M m N M m
Pre 6 | 1073,9 | 218,65 | 22 | 692,39 | 68,49 | 13 | 852,66 | 80,61 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Post 9 | 853,26 | 70,79 | 33| 835,31 | 53,47 | 24 | 766,28 | 67,77 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Iluna | 10 | 866,79 | 103,85 | 35 | 826,2 | 49,35 | 24 | 906,06 | 60,7 | >0,05 | >0,05 | >0,05

Pd post >0,05 >0,05 <0,05
Pdui >0,05 >0,05 >0,05

Nota: d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 I. -
dinamica SOD la etapa 1 luna versus etapa initiald; p - semnificatia statistici a SOD intre
subgrupuri.

Postprocedural s-a determinat deprecierea nivelurilor circulante ale SOD in toate

subgrupurile (1023,91+84,95 vs 1002,37+64,16 vs 919,53+81,33 u/c; p>0,05), in subgrupul II si
III inregistrandu-se valori statistic semnificative comparativ cu nivelul initial (p<0,05). La distanta
de 1 luna post PCI, tratamentul cu nebivolol a conditionat redresarea activitatii SOD in esantionul
I si I, insa reducerea neinsemnata in esantionul II: (1040,15+124,6 vs 1087,28+72,84 vs
991,44+59,22 u/c; p>0,05 ), in paralel s-a constatat deprecierea DAM mai accentuata in subgrupul
IT si I fata de subgrupul I: (7,82+0,9 vs 8,2+1,41 vs 7,93+1,01 uM/L; p>0,05); (tabelul 4.21).

Tabelul 4.21. Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul 1 Subgrupul 11 Subgrupul I PLIT | PLII | PILIN
<15 mm 15-30 mm >30 mm
N| M m N | M m
Pre 6 |792|101|22 1102|148 |13]995|1,79 | >0,05| >0,05 | >0,05
Post 9 16,84 | 0,7 |33]10,01|1,08|24]992|271|<0,05]|>005/|>005
1luna 10793 (101|35| 782 | 09 | 24| 82 | 141 | >0,05|>0,05| >0,05
pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pd1l >0,05 >0,05 >0,05

Nota: d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiala; d.1 1. -
dinamica DAM la etapa 1 lund versus etapa inifiala; p - semnificatia statistica a DAM 1intre
subgrupuri.

Nivelul oxidului nitric la debutul studiului a fost mai scazut in subgrupul III comparativ cu

subgrupul II si I (52,3943,35 vs 56,6+3,03 vs 61,28+6,92 uM/L; p>0,05). Periprocedural
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biodisponibilitatea markerului s-a redus substantial in esantionul I si II vs IIT (52,354+1,66 vs
53,74+2,77 vs 52,98+2,91 uM/L; p>0,05). Deja la intervalul de 1 luna s-au resimtit efectele
medicatiei cu nebivolol, reflectate prin sporirea concentratiei serice a NO cu 6,02% in
subgrupul 1, cu 11,6% in subgrupul II si cu 13,3% in subgrupul III (tabelul 4.22).

Tabelul 4.22. Indicii oxidului nitric si dinamica lor la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul | Subgrupul 11 Subgrupul 11 PLIT | PLI | PILI

<15 mm 15-30 mm >30 mm

N M m | N M m | N M m

Pre 6 | 61,28 1692 |22| 56,6 |3,03|13]|52,39|335|>0,05|>0,05| >0,05
Post 9 | 5235|166 |33|53,74 2,77 |24|5298 |291 |>0,05|>005| >0,05
1luna 10 | 64,97 | 5,35 | 35 | 63,15 | 3,99 | 24 | 59,38 | 4,46 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Pd post >0,05 >0,05 >0,05
Pd1l >0,05 >0,05 >0,05

Nota: p.d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiala; p. d.1 |. - dinamica
NO la etapa 1 luni versus etapa initiala; p - semnificatia statistica a NO intre subgrupuri.
Raspunsul inflamator s-a evidentiat in perioada timpurie dupa interventia coronariana prin
cresterea valorilor medii ale PCRhs in toate subgrupurile studiate vs nivelul initial: (11,55+2,42
vs 7,53+1,09 vs 6,62+1,16 mg/l; p>0,05). Initierea tratamentului cu nebivolol a confirmat

proprietdtile antiinflamatorii ale preparatului prin deprecierea similara a nivelului seric al PCRhs

in esantioanele cercetate: 3,39+0,53 vs 3,63+0,82 vs 2,93+0,48 mg/l; p>0,05 ( tabelul 4.23).

Tabelul 4.23. Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu

Subgrupul 1 Subgrupul 11 Subgrupul 11 PLIT | PLIT | PILHI
Etape <15 mm 15-30 mm >30 mm
PCI N| M m [N| M m | N| M m
Pre 8 624 (12129 579 [099|19| 5,04 |0,72 |>0,05|>0,05| >0,05
Post 10 | 11,55|2,42 39| 7,53 | 1,09 | 27 | 6,62 | 1,16 | >0,05 | >0,05 | >0,05
1luna 8 339 /05334 363 |082|22| 293 |0,48|>0,05|>0,05| >0,05
Pd post <0,05 <0,01 >0,05
Pdl >0,05 >0,05 <0,01

Nota: p d.post — dinamica PCR-hs 1la etapa post PCI versus etapa initiala; p d.1 1. - dinamica

PCR-hs la etapa 1 luna versus etapa initiala; p - semnificatia statistica a PCR-hs intre subgrupuri.
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4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Nebivololul administrat in monoterapie controleaza valorile tensionale, iar eficacitatea sa se
mentine in timp, doza minima efectiva fiind cea de 5 mg/zi. Efectul terapeutic caracterizat prin
micgsorarea TA<140/90 mmHg si mentinerea constantd a FCC este similar atat in cazul
monoterapiei cu 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.

2. Rezultatele studiului curent sugereaza ca terapia bazata pe asocierea nebivololului cu un
IEC a oferit un beneficiu superior prin reducerea calitativa a valorilor IMMVS cu 10,5%.
Combinarea nebivololului cu un IEC posibil induce un efect antihipertrofic si antifibrotic mai
exprimat, posibil modulat pe calea sistemului NO, confirmat prin cresterea concentratiei serice al
NO cu 90,1 % vs nivelul initial.

3. Terapia combinatd, in special asocierea nebivololului cu IEC s-a remarcat prin potentierea
activitatii sistemului antioxidant, confirmata la finalul studiului prin cresterea activitatii SOD cu
41,1% fata de nivelul initial. Restabilirea activitatii SOD a contribuit la inactivarea SRO, in special
in grupul pacientilor care au initiat tratamentul cu nebivolol combinat cu IEC. Atat nebivololul
administrat Tn 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 I) si respectiv cu
20,3%(subgrupul I1). La etapa de 12 luni efectul antiinflamator s-a evidentiat in subgrupul I si II
comparativ cu subgrupul 111, reflectat prin depreciere nivelului circulant a PCRhs fata de etapa
initiala cu 47,8% si 40,4% vs 26,4%.

4. Activitatea SOD la etapa preinterventionala 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%, fara a se inregistra discrepante statistic autentice
intre grupuri. Concomitent nivelul dialdehidei malonice la etapa pre PCI era elevat de 2 ori in
ambele subgrupuri vs paternul de referintd, la finalul studiului s-a micsorat mai accentuat in
esantionul subiectilor fara 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 redusa cu 29% in ambele subgrupuri, terapia cu nebivolol a favorizat restabilirea
control, veridicitate statistica intre branse nu s-a obiectivizat. PCRhs la etapa preinterventionala

depasea valoarea de 5 mg/l in ambele branse, la intervalul de 12 luni de la initierea tratamentului
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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.

5. 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 redusad 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 directa cu
activitatea sistemului prooxidant, manifestandu-se prin nivelul ridicat al PCRhs in special in
primele 24 ore dupa 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.

6. Din gama ECVM evaluate s-au identificat sapte cazuri de revascularizare a vasului tinta,
dintre care 5,3% s-au depistat in subgrupul pacientilor care au administrat nebivolol in asociere cu
IEC si 21,1% in subgrupul subiectilor care au primit nebivolol combinat cu IEC si Ca-blocante.
Totodata rata revascularizarii vasului tinta a fost mai mica la pacientii carora primar s-au implantat
DES constituind 3,1% comparativ cu 13,9% apreciata in subgrupul pacientilor carora li s-au aplicat
BMS.

7. 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 luna a decelat o intensificare eficienta a reactiilor
circulante ale produsilor finali ai peroxidarii lipidice cat si devalorizarea nivelului circulant al
PCRhs.

8. 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 nebivolol
s-a manifestat prin neutralizarea SRO, confirmata prin elevarea nivelurilor SOD, NO si
deprecierea DAM si a PCRhs.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Actualmente angioplastia coronariana transluminald percutana este o metoda relativ noua
si eficientd de tratament a cardiopatiei ischemice, ameliorand pronosticul si calitatea vietii
pacientilor coronarieni, dar manevrele instrumentale aplicate in cadrul procedurii pot cauza
denudarea endoteliului vascular si generarea intraluminala a SRO. Repercusiunile patologice ale
acesteia pot influenta notabil evolutia remodelarii coronariene si riscul aparitiei unor complicatii
cardiovasculare majore, in special a restenozei si trombozei intra-stent, iar stresul oxidativ poate
avea rol declansator determinant. Producerea in exces a SRO cauzeaza decuplarea eNOS, care
devine o sursa generatoare de SRO, accentuand degradarea NO si progresia disfunctiei endoteliale.
Luand in consideratie particularitatile pacientilor cu angina pectorala stabila, supusi PCI, la care
se atestd prezenta unui substrat patologic complex cu implicarea primordiala a stresului oxidativ
s-a initiat studiul actual, fiind stabilite urmatoarele obiective:

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 duratd (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 dupd PCI, sub influenta

tratamentului cu nebivolol.

Spre deosebire de alte  preparate B1-blocante, nebivololul este un P1-blocant
ultracardioselectiv de generatia a treia, cu afinitate pentru receptorii f1 adrenergici si neutralitate
asupra receptorilor a, dar aditional este inzestrat cu o gama de proprietati pleiotrope, remarcabila
fiind actiunea antioxidanta si vasodilatatoare. Nebivololul este constituit din 2 enantiomeri: D-
izomerul care poseda selectivitate pentru Bl receptorii si L-izomerul care determina stimularea

eNOS. Potentialul antioxidant al nebivololului se manifesta prin capacitatea de a neutraliza SRO,
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asfel fiind restaurata activitatea eNOS. Datele din literatura ne dezvaluie existenta unor studii care
au urmadrit efectele antioxidante si vasodilatatorii ale nebivololului.

Despre interactiunea directd si antioxidanta dintre nebivolol si SRO ne relateazd datele
unui studiu experimental, in cadrul caruia stresul oxidativ a fost indus, prin cuplare oXLDL la
receptorii LOX-1. Conform rezultatelor cercetdrii S-a constatat ca administrarea nebivololului a
cauzat eliminarea directd a SRO prin degradarea lor, astfel reducand inactivarea oxidativa a NO
[192]. Conform datelor altui studiului efectuat de Troost R. si colab. nebivololul reduce excretia
in urina a 8- iso-prostoglandin F2a (un marker al stresului oxidativ sistemic) la voluntarii sanatosi
[193]. Ulterior, studiului realizat de Fratta Pasini A. a furnizat dovezi priviind capacitatea
nebivololului de a reduce SRO, ceea ce favorizeaza recuplarea eNOS si sporeste nivelul NO (prin
micsorarea inactivarii oxidative) la pacientii hipertensivi tratati cu nebivolol [194].

In studiul curent, lotul general (162 pacienti) a fost randomizat spre doud regimuri
farmacoterapeutice, fiind identificate aleatoriu doud grupuri, in dependentd de preparatul
B1 - blocant administrat: | grup — 100 pacienti, care au initiat tratamentul cu nebivolol 5 mg/zi si
Il grup — 62 subiecti care au primit bisoprolol 10 mg/zi. Testarea initiald a markerilor stresului
oxidativ a scos 1n evidenta faptul ca cardiopatia ischemica este o situatie In care se determina o
compromitere a sistemului de peroxidare lipidicd prin cresterea activititii parametrilor stresului
oxidativ si micsorarea nivelelor indicilor de protectie antiperoxidicd. Pacientii inrolati in studiu
S-au prezentat initial cu valori scazute ale SOD — enzima cheie a sistemului antioxidant, in I grup
activitatea biomarkerului fiind micsorata cu 10,9% si in grupul II cu 18,7% fatd de paternul de
control, iar angioplastia coronariana a mentinut acest decalaj. Deja la intervalul de 1 luna de la
interventie ambele regimuri farmacoterapeutice au favorizat redresarea activitatii SOD. Ulterior
pe fondal de tratament concentratia serica a SOD a continuat sa se majoreze in ambele grupuri, iar
catre finele studiului, la etapa de 12 luni, parametrul a atins apogeul inregistrand valori maximale,
statistic semnificative in esantionul pacientilor care au administrat nebivolol depasind cu 11,2%
nivelul grupului de control, iar in grupul pacientilor care au initiat medicatia cu bisoprolol
parametrul s-a depreciat brusc, situandu-se cu 25,13% sub nivelul paternului de referinta.

Concomitent markerul sistemului prooxidant — dialdehida malonicé a manifestat la etapa
initialad o activitate exacerbata, documentatd prin nivelul seric majorat de 2,4 ori n grupul I si de
2,8 ori in grupul 11, fatd de paternul de referinta. In perioada timpurie dupa interventie parametrul
s-a depreciat usor in grupul I, dar a inregistrat valori maximale in grupul II. In dinamici markerul
s-a devalorizat chiar dupa prima lunad de tratament, aceasta tendintd mentinandu-se pe durata
studiului In ambele esantioane. La sfarsitul perioadei de cercetare parametrul a inregistrat cea mai

mica valoare pe fondal de medicatie cu nebivolol, devalorizandu-se cu 28,7%, pe cand la pacientii
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care au administrat bisoprolol s-a inregistrat o crestere cu 8,1% vs nivelul initial. Aceste rezultate
reflectd faptul cd spre deosebire de administrarea bisoprololului, tratamentul cu nebivolol a
influentat benefic markerul sistemului antioxidant, restabilind si mentinand activitatea SOD pe
toata durata medicatiei, ceea ce a favorizat micsorarea nivelului DAM. Totodata rezultatele
obtinute corespund relatarilor unui studiu efectuat de catre Kavitha S. si colab., conform caruia
procedura de PCI se asociaza cu leziunea peretelui vascular, cauzand un prejudiciu oxidativ, care
poate contribui la restenoza si reinfarctizare [195].

In studiul nostru tangential parametrilor stresului oxidativ s-a apreciat evolutia disfunctiei
endoteliale prin determinarea oxidului nitric - biomarkerul vasodilatator principal sintetizat la
nivel endotelial. Anterior angioplastiei coronariene s-a detectat nivelul seric scazut al NO cu
29,2% 1n grupul I si cu 21,5% in grupul 11 vs paternul de referinta, in primele 24 ore dupa procedura
concentratia markerului a continuat sa se deprecieze in special in grupul I. Pe parcursul
tratamentului s-a inregistrat cresterea nivelului NO in ambele esantioane incepand cu prima luna
dupa angioplastia coronariana. La etapa de 3 luni in grupul pacientilor care au initiat tratamentul
cu nebivolol concentratia biomarkerului s-a remarcat prin valori statistic semnificative depasind
atat nivelul grupului care au administrat bisoprolol cu 19%, dar si a paternului de referintd cu
18,8%. Aceste modificari benefice in grupul I s-au perpetuat si la perioada de 6 luni prin sporirea
biodisponibilitatii NO cu 27,7%, concomitent insotite de cresterea nivelului parametrului in
grupul II cu 10,9% vs grupul de control. La intervalul de 12 luni nivelul seric al NO in grupul [ a
fost cu 24% peste nivelul paternului de referinta, pe cand in cadrul grupului II markerul s-a
depreciat cu 27,3%. In concluzie constatim ci comparativ cu bisoprololul, nebivololul poseda o
superioritate vadita in producerea vasodilatatiei datorita cresterii biosintezei NO [196, 197].

Conform datelor unui studiu orientat spre evaluarea modificarilor PCRhs in cadrul
interventiilor coronariene percutane la diverse grupe de pacienti cu angor pectoral stabil s-a
determinat cd postprocedural se atesta majorarea PCRhs [198]. In studiul nostru s-a atestat
majorarea postprocedurald a markerului in ambele grupuri: cu 40,8% in esantionul I si cu 18,8%
in esantionul II vs nivelul initial. In dinamici ambele regimuri farmacoterapeutice au influentat
pozitiv nivelul markerului pe toatd durata monitorizarii, la etapa de 12 luni concentratia serica a
PCRhs fiind in descrestere cu 40,3% in grupul I si cu 38,5% in grupul II. Aceste date dezvaluie
faptul ca ambele scheme farmacoterapeutice sunt eficiente 1in 1intreruperea cascadei
proinflamatorii. Totodata constatam ca evidente similare celor stipulate in studiile descrise in
literaturd au fost obtinute si in studiul nostru, fiind confirmate proprietitile antoxidante,

vasodilatatorii si antiinflamatorii ale nebivololului.
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Rezultatele unui studiu efectuat in grupul pacientilor cu insuficientd cardiaca
non-ischemica relateaza despre nivelurile serice elevate ale acidului uric, y-GT, dar si a fosfatazei
alcaline tangential majorarii concentratiei markerilor stresului oxidativ, care s-au redus in mod
echivalent pe fondalul terapiei cu nebivolol vs carvedilol, aceasta cercetare oferind argumente ca
ambele preparate beta blocante sunt 1la fel de eficiente in reducerea nivelurilor serice ale markerilor
specifici ai stresului oxidativ si a unor parametri biochimici [148]. Aceste date au coincis cu
rezultatele obtinute in studiul nostru, in rezultatul evaluarii acidului uric, y-GT si a fosfatazei
alcaline. Astfel estimarea initiala a concentratiei serice a acidului uric, y-GT si a fosfatazei alcaline
s-a obiectivizat prin niveluri elevate fata de limitele considerate normale. La etapa de 6 luni de la
initierea tratamentului nivelurile parametrilor studiati s-au redus in ambele esantioane, iar la etapa
de 12 luni acest vector al modificarilor s-a mentinut, ponderea acidului uric micsorandu-se cu
34,4% (grupul 1) si cu 25,9% (grupul II); y-GT s-a redus cu 66,4% sub influenta nebivololului si
cu 61,2% sub tratamentul cu bisoprolol; iar fosfataza alcalina s-a depreciat cu 40,2% si respectiv
cu 34,2% vs nivelul initial. Bazandu-ne pe aceste date putem afirma ca atat nebivololul cat si
bisoprololul s-au dovedit la fel de efective in micsorarea nivelurilor acestor parametri, care
coreleaza cu intensitatea stresului oxidativ. Sporirea nivelului acidului uric provoaca modificari
oxidative. Gama- glutamiltranspeptidaza este absorbita partial de LDL fiind incorporata in placile
de aterom, inducand stresul oxidativ in interiorul ateromului. Enzima catalizeaza oxidarea LDL in
prezenta ionilor de fier [199].

Un alt subiect abordat in cercetarea actuala a fost orientat spre selectarea unor asocieri
medicamentoase capabile sa controleze efectiv nivelurile markerilor studiati. Unele surse
bibliografice dezviluie prezenta unor studii in cadrul carora au fost evaluate clase de medicamente
care inactiveaza SRO si cresc biodisponibilitatea NO. Acestea includ: inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (IEC); inhibitorii receptorilor de angiotensina; unele Ca- blocante, cum
ar fi lercanedipina; statinele; dar si unele B-blocante: nebivololul si carvedilolul.

IEC inhiba NADPH oxidaza, atat prin acumulare de bradikinina cat si prin efect direct
antioxidant. Efectul pozitiv al IEC pe functia endotelialda la pacientii cu boala ischemica
coronariand (BCI) a fost demonstrat pentru ramipril in studiul HOPE, pentru perindopril in studiul
EUROPA, pentru quinapril in studiul BANFF [200, 201, 202, 203].

Exista date care arata ca administrarea inhibitorilor receptorilor de angiotensina blocheaza
actiunea angiotensinei 2 cu reducerea factorilor de stres oxidativ si activeaza receptorii T2, cu
stimularea eliberarii de NO via bradikinind, Tmbunatdtind semnificativ functia endoteliala la
pacientii hipertensivi, dislipidemici sau cu BCI [204]. Din grupul preparatelor Ca-blocante doar

lercanedipina a acumulat dovezi clinice care-i confirma actiunea antioxidanta [205]. Ghidandu-ne

133



pe aceste evidente in studiul actual am apreciat evolutia biomarkerilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale si inflamatiei pe fondalul administrérii asocierilor medicamentoase dintre
nebivolol si clasele de preparate specificate. Conform acestui principiu au fost identificate
urmatoarele subgrupuri: I subgrup — 13 pacienti care au administrat nebivolol in monoterapie, 11
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. Daca la debutul studiului
nivelurile markerilor studiati au fost similare intre subgrupurile cercetate, atunci la finele perioadei
de evaluare regimul farmacoterapeutic bazat pe asocierea dintre nebivolol si un IEC a manifestat
un profil heterogen superior comparativ cu celelalte scheme farmacoterapeutice utilizate.
Proprietatile complexe a medicatiei bazate pe combinarea nebivololului cu un IEC au fost validate
90,1% si incrimentul DAM cu 20,3% in tandem cu scaderea PCRhs cu 40,% [206].

Evaluarea nivelurilor biomarkerilor studiati la pacientii cu DZ nu a demonstrat diferente
statistic semnificative vs pacientii fard DZ in studiul actual. Studiile din literatura denota corelatia
disfunctiei endoteliale cu severitatea anginei de efort la pacientii cu DZ [84, 207].

Tangential s-a estimat evolutia biomarkerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si
statusului inflamator in dependenta de tipul stentului, reesind din faptul ca probabilitatea aparitiei
unor complicatii, in special a restenozei intra-stent a fost redusa semnificativ prin implantarea
stenturilor farmacologic active. Cu toate acestea, in corespundere cu rezultatele unui studiu
implantarea de DES nu s-a asociat cu un endpoint cardiovascular mai bun pe termen lung, acest
lucru fiind explicat prin disfunctia endoteliald DES-indusa, decuplarea eNOS fiind considerata ca
o cauza majord a disfunctiei endoteliale, deoarece este insotitd de o crestere semnificativa a
generdrii de superoxid [139]. In studiul nostru am evaluat aceste particularitati a angioplastiei
coronariene prin determinarea biomarkerilor sistemului antioxidant (SOD) si prooxidant (DAM),
a disfunctiei endoteliale (NO) si a statusului inflamator (PCRhs) in dependenta de tipul stentului
implantat si evolutia acestor parametri pe fondalul terapiei cu nebivolol. Daca la debutul studiului
S-a constatat prezenta unui dezechilibru caracterizat prin activitatea sistemului antioxidant si
biodisponibilitatea NO compromise, tangential exacerbdrii rdspunsului prooxidant si
antiinflamator, la finele perioadei de evaluare pe fondal de tratament cu nebivolol s-a apreciat o
evolutie mai accentuatd a tuturor biomarkerilor in subgrupul pacientilor carora s-au implantat
DES. Laetapa de 12 luni activitatea SOD in subgrupul DES s-a majorat cu 29,5% vs 17,5% pentru
subgrupul BMS, biosinteza NO a sporit cu 90,2% vs 60,8% ; iar DAM s-a depreciat cu 21,5% vs
33,4%, PCRhs s-a devalorizat cu 40% vs 41% [208].
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Concomitent datele obtinute ne sugereaza ca lungimea stentului =15-30 mm sau >30 mm
demascad prezenta unui proces aterosclerotic avansat si extins, substratul caruia il constituie
disfunctia endoteliala si alterarea activitdtii antioxidante insotite de amplificarea raspunsului
prooxidant si a statusului inflamator, iar presiunea de umflare a stentului >14 atmosfere
accentuiaza aceste tendinte negative. Initierea terapiei cu nebivolol cu durata de 1 luna a decelat o
si reducerea atat a nivelurilor circulante ale produsilor finali ai peroxidarii lipidice cat si
devalorizarea nivelului circulant al PCRhs.

Din numarul total de pacienti inrolati in studiu 90,1 % au prezentat istoric de hipertensiune
arteriala, tensiunea arteriald crescuta fiind un factor de risc major pentru boala coronariana,
hipertensiunea arteriald si angina pectorala de efort contribuind sinergic la riscul cardiovascular
inalt. Conform studiilor clinice exista suficiente dovezi pentru a recomanda ca TA sistolica sa fie
scazutda <140mmHg si TA diastolica <90 mmHg la aceasta categorie de pacienti. Pornind de la
aceste observatii am considerat oportund evaluarea efectelor antihipertensive ale nebivololului
comparativ cu bisoprololul. Actiunea antihipertensiva a nebivololului se realizeaza prin
antagonizarea receptorilor beta-1, aditional asociindu-se vasodilatatia NO dependenta,
responsabild de scaderea rezistentei vasculare periferice. Efectele nebivololului si bisoprololului
asupra tensiunii arteriale au fost investigate in studiul NEBIS (Nebivolol, Bisoprolol Multicenter
Study). Nu a existat nici o diferenta statistic semnificativa in gradul de control al TA realizat de
fiecare regim la 273 de pacienti tratati timp de 12 saptamani [209]. Aceste date sunt in concordanta
cu rezultatele obtinute in studiul nostru, care denotd eficienta clinici a ambelor scheme
farmacoterapeutice prin stabilizarea calitativa a valorilor TAS, TAD si FCC [2010].

In cazul tratamentului cu nebivolol actiunea antihipertensiva s-a instalat treptat pe
parcursul primei luni de tratament, doza minima eficienta fiind de 5 mg/zi. Atat nebivololul
administrat in monoterapie cat si asocierile medicamentoase dintre nebivolol si IEC sau nebivolol,
IEC si Ca- blocante s-au dovedit eficiente in controlul adecvat al TA si FCC [211].

Datele din literatura dezviluie existenta unui studiu realizat de catre S. Vatinian si colab.
(a.2013) orientat spre evaluarea eficientei tratamentului cu nebivolol 5 mg/zi la pacientii cu angina
pectorala stabila si hipertensiune arteriala, prin monitorizarea valorilor tensionale, evaluarea unor
indici ai testului de efort fizic si IMMVS. In rezultatul efectuirii examenului ecocardiografic la
initierea studiului si ulterior dupa 12 luni de tratament s-a determinat micsorarea semnificativd a
IMMVS din contul reducerii grosimii peretilor ventriculari si a diametrului VS [212]. Studiul
nostru la fel a furnizat dovezi concludente privind beneficiul clinic al tratamentului cu nebivolol

asupra parametrilor geometriei ventriculare, in special regresia IMMVS. Daca la debutul studiului
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cota valoricd a IMMVS era echivalenta in ambele esantioane, constituind in I grup: 123,543,7 vs

2
grupul 1I: 123,6+5,21 gr/m , p>0,05; in dinamica la etapa de 6 luni s-a conturat tendinta de
micsorare statistic semnificativa a parametrului pe fondal de tratament cu nebivolol, in acelag timp

in grupul pacientilor care au administrat bisoprolol acest indice s-a majorat, inregistrand o valoare
2
maximala: (116,9+4,14 vs 144,76+7,84 gr/m , p<0,01). Spre finele perioadei de studiu s-a

perpetuat deprecierea parametrului: (114,5+3,44 vs 128,7+6,42 gr/mz; p>0,05 ), mai evidenta 1in
grupul 1, care s-a remarcat printr-o valoare statistic veridica fata de nivelul initial (p<0,001). Astfel
studiul actual a demonstrat o regresie semnificativa cu 7% a indicelui masei miocardului VS sub
tratamentul cu nebivolol vs bisoprolol. Klingbeil si coautorii au realizat o meta- analiza a 80 de
studii fiind evaluati 3767 pacientii, in rezultatul caruia s-a stabilit ca micsorarea IMMVS depinde
de tipul medicatiei antihipertensive administrate: in cazul tratamentului cu ARA II indicele s-a
redus cu 13%, Ca- blocante — cu 11%, IEC — cu 10%, diuretice — cu 8%, beta-blocante — cu 6%
[213].

Reiesind din aceste considerente am stabilit in studiul nostru un alt aspect de evaluare a
IMMYVS in dependenta de asocierile medicamentoase dintre nebivolol si alte clase de preparate,
fiind identificate urmatoarele subgrupuri: | 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

parametrului la etapa initiald a scos in evidenta o valoare mai 1naltd a IMMVS in subgrupul II vs

2
subgrupul I si subgrupul III (129,15+4,9 vs 113,45+11,41 vs 115,2+7,9 gr/m ; p>0,05).

Monitorizarea in dinamica la intervalul de 6 luni a dezvaluit reducerea IMMVS in toate
2
subgrupurile cercetate (109,1£7,8 vs 120,3+5,9 vs 110,9£7,9 gr/m ; p>0,05). Catre sfarsitul
2
perioadei de cercetare s-au mentinut aceleasi valori medii in subgrupul I (109,2+8,6 gr/m ) si Il

(110,3+7 gr/mz), dar parametrul a continuat sa se deprecieze in subgrupul II (115,6+4,5 gr/mz),
obiectivizandu-se o cota valoricd statistic autenticd comparativ cu nivelul initial (p<0,01).
Evidentele obtinute demonstreaza ca medicatia bazata pe asocierea nebivololului cu un IEC este
mai eficientd 1n regresia HVS, reflectata prin reducerea calitativa, statistic veridica cu 10,5% a
indicelui masei miocardului VS.

Conform prevederilor ghidului Societatii Europene de Cardiologie privind managementul
bolii coronariene stabile B-blocantele sunt incluse in terapia antianginoasa de prima linie la
pacientii cu boald coronariand stabild, predominant fiind recomandate f1 blocantele cum ar fi:

metoprololul, bisoprololul, atenololul si nebivololul. In studiul actual am apreciat capacitatea
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antiischemica a nebivololului vs bisoprolol prin evaluarea urmatorilor indici ai capacitatii la efort
fizic: volumul total de lucru (VTL), durata testului (DT), indicele utilizarii energiei (IUE), dublu
produs (DP). Astfel VTL a inregistrat o evolutie pozitiva in ambele grupuri, la finele studiului
fiind in crestere cu 67,6% 1n grupul I si cu 128,3% 1n grupul II comparativ cu nivelul initial. Cat
priveste DP, acest indicator s-a cuantificat printr-o dinamica benefica in grupul I depreciindu-se
cu 5,8%, iar in grupul II s-a remarcat printr-o tendinta negativa, majorandu-se cu 20,5% vs valorile
initiale. Indicele DT s-a manifestat prin ascensiune continua pe durata studiului, catre perioada de
12 luni documentandu-se o elevare cu 13% vs 73%, de asemenea si evolutia IUE s-a obiectivizat
printr-un vector pozitiv, la finalul cercetarii in grupul pacientilor care au primit bisoprolol s-a
devalorizat cu 57,5 %, iar pe fondal de medicatie cu nebivolol cu 30,8%, atingand valori statistic
semnificative vs nivelul initial. Rezultatele studiului denota faptul ca ambele regimuri
farmacoterapeutice poseda efecte calitative antiischemice.

La final conchidem ca studiul curent 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,
aceste dovezi confirmdnd actiunea antiischemica similard. Spre deosebire de bisoprolol,
nebivololul a actionat mai calitativ asupra parametrilor geometriei ventriculare, prin reducerea
grosimei septului interventricular si a peretelui posterior a VS, ce a determinat regresia efectiva a
IMMYVS. Toate obiectivele trasate in aceasta 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

angind pectorala stabila supusi interventiei coronariene percutane cu implant de stent.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE

1. Datele obtinute in studiul nostru coreleazd 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 publicata [206]. La etapa preinterventionala s-a
depistat un sistem antioxidant compromis, activitatea SOD fiind micsoratd in grupul nebivolol cu
10,9% si cu 18,7% in grupul bisoprolol versus grupul de control (constituit din persoane
sanatoase). Tangential s-a determinat elevarea statistic semnificativa a concentratiei markerului
sistemului prooxidant DAM in 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 referintd, aceastad 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 importanta 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 PCRbhs fiind sub 5 mg/l in ambele branse. 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), fard 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
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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 publicatd [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
similar, diferente statistic veridice nu s-au determinat intre bransele studiate, nsd 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% 1n grupul bisoprolol; de asemenea s-a depreciat nivelul y-
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 in 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
preprocedurald. 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% 1n subgrupul BMS si cu 40% 1n 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] .
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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 lucrarile din domeniul cardiologiei cu referintd speciald la actiunea

pleiotropd a nebivololului in tratamentul de durata.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Initierea preprocedurald a tratamentului cu Nebivolol la pacientii cu angina pectorald stabila
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 mediatd 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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Nr. Fisei
Numarul de ordine

ANEXE

ANEXA 1.

Chestionarul medical al pacientului

Nume, Prenume, Patronimic

Data nasterii

Perioada aflarii stationar

Domiciliu

Telefon
Functia
Etapa | pana la PCI

1. Date generale Locul de trai 1. Urban (si centru rational)
2. Rural

2. Genul 1. Masculin 2. Feminin

3. Dz 0. Nu 1.Da

4. Patologia ficatului 0. Nu 1. Hepatita virala
2. Hepatita cronica de alta
etiologie 3. Altele

S. Patologie gastrointestinala 0. Nu 1. Gastrita 2. Boala
ulceroasa 3. Colita
4. Combinatii 5. Altele

6. AVC 0. Nu 1. Tranzitor 2. Ischemic
3. Hemoragic

7. Alergie medicamente, 0. Nu 1. Da

alimente, etc.

8. IM anamneza 0. Nu 1. Da, cu unda Q
2. Da, non-Q 3. Cuunda
Q sinon-Q
4. Cu supradenivelare ST
5. Fara supradenivelare ST

9. Nr. de infarcte (cifra/0)

10. Semne de IC (edeme, 0. Nu 1. Da

dispnee pronuntata)

11. PCI anterior 0. Nu 1. Da

12. By-pass anterior 0. Nu 1. Da

13. HTA HTA 0.Nu 1-gr.1 2-gr.2
3-gr. 3 4-Sistolica izolata

14. Dislipidemie Dislipidemie in anamneza 0. Nu 1. Da
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15. Tratament al dislipidemiei 0.Nu 1. Statine
2. Fibrati 3. Omacor
4. Combinatii
16. Tratament 1. Sistematic
2. Nesistematic
17. Durata tratamentului
sistematic anterior internarii,
luni
18. Denumirea medicamentului | 1. Simvastatina 2. Atorvastatina
3. Pravastatina 4. Lovastatina
5. Fluvastatina 6.Rosuvastatina
7. Pravastatina 8. Medostatina
19. Doza medicamentului, mg
20. Fumat Fumator 0. Nu 1. Da
21. A fumat 0. Nu 1. Da
22. Durata fumatului, ani
23. A abandonat fumatul de cat
timp, ani
24, Cantitatea la moment,
tigari/zi
25. Cantitatea max, {igari/zi
(anterior sau la moment)
26. Alcool Consum la moment 0.Nu 1. 2-3ori/an
2. 2-3 ori/luna
3. 2-3 ori/ saptamana
4. Zilnic
27. A consumat 0 Nu
1.2-3ori/an 2.2-3 ori/luna
3. 2-3 ori / saptamana 4. Zilnic
28. Durata consumului, ani
29. De céat timp nu consuma
alcool, ani
30. Cantitatea de alcool 1. 1-2 unit alcool / la 0
consumata (anterior sau la administrare
moment) 2. Mai mult 1-2 unit alcool / la
o administrare
31. Cafea Consum la moment 0. Nu 1. Da
32. A consumat 0. Nu 1. Da
33. Durata consumului, ani
34. De cit timp nu consuma, ani
35. Consum anterior sau la

moment, cesti/zi
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36. Tratament Beta-blocante 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da,
anterior nesistematic
36. A Denumirea beta -blocantelor 1.N_ebivo|o| 2.Metopro_|o|
3.Bisoprolol 4.Carvedilol
Administrarea nebivololului | 1.0 luna pana la PCI 2.Doua
36.B saptamani pind la PCI
3. 24 ore tangential PCI
36.C Alte beta —blocante 0.Nu 1. Denumirea
36.D Doza beta —blocanteli
Durata tratamentului cu beta
36.E i
blocante, luni
36 F Reactii adverse la beta 0.Nu 1.Da
blocante
37. IEC 0. Nu 1. Da, sistematic 2. Da,
nesistematic
37. A Denumirea IEC 1. Liziopril 2.Ramipril
3.Perindopril 4.Enalapril
5.Quinapril
37.B Alte IEC 0 Nu 1.Denumirea
37.C Doza IEC, mg
37.D Durata tratamentului cu IEC,
luni
37.E Reactii adverse la IEC 0.Nu 1. Da
38. IRA 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
38. A Denumirea IRA 1.Valsartan 2. Lozartan
3.1bersartan
38.B Alte IRA 0.Nu 1. Denumirea
38.C Doza IRA, mg
38.D Durata tratamentului cu IRA,
luni
38.E Reactii adverse la IRA O.Nu 1.Da
39. Nitrati durata lunga 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
40. Nitroglicerina 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
41. Ca-blocante 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
42. Aspirina 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
43. Clopidogrel 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
44, Diuretice 0. Nu 1. Da, sistematic
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. Da, nesistematic

2
45. Anticoagulante 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
46. Trimetazidina 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
47. Altele 0. Nu 1. Da
48. Statine 0. Nu 1. Da, sistematic
2. Da, nesistematic
49. Denumirea statinei 1. Simvastatina
2. Atorvastatina 3. Pravastatina
4. Lovastatina 5. Fluvastatina
6. Rosuvastatina 7.Pravastatina
8. Medostatina
50. Doza statinei, mg
51. Alte hipolipemiante 0.Nu I.+Fibrati 2. +Omacor
52. Durata tratamentului cu
statine, luni
53. Reactii adverse la statine 0.Nu 1. Da
54, Durata administrarii
tratamentului general, luni
55. ECG Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala
3. Altele
56. IM 0.Nu 1.Da,cuundaQ
2. Da, non-Q 3. Q si non-Q
57. 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
58. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
59. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
60. Tulburari de conductibilitate | O Nu 1. BRSFH
intraventriculara 2. BRDFH
61. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
62. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
63. EcoCG Ao asc
64. AS
65. DTD VS
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66. DTS VS
67. SIvV
68. PPVS
69. FE
70. VD
71. AD
72. AP
73. VCI
74. Disfunctia VS | Normokinezie 0. Nu 1. Da
EcoCG (obligator Da/Nu)
75. Hipokinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
76. Akinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
77. Diskinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
78. Anevrism al VS 0. Nu 1.Da
(obligator Da/Nu)
79. Tromb parietal 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
80. Lichid pericard, mm
81. Afectarea relaxarii VS 0. Nu 1. Da
82. HTP 0. Nu 1. Usoara
2. Moderata 3. Severa
83. Induratia peretilor 1. Ao asc 2. VAo
3. VM 4. Ao asc, VAo
5. Ao asc, VAo, VM 6. Altele
84. Insuf Vao 0.Nu 1.gr.l 2.gr. -1l
3.gr.1l 4. gr.ll-111 5. gr. I
6. gr. lI1I-1IV 7. gr.IV 8.Protezata
85. Insuf VM 0.Nu 21.grl 2.grl-l
3.gr.11  4.grll-ll 5.gr. I
6. gr. I1I-IV 7. gr.IV 8.Protezatd
86. Insuf VTr 0.Nu 2L.grl 2.qgrl-ll
3.gr.1l 4. gr.ll-111 5. gr. I
6. gr. lI1I-1IV 7. gr.IV 8.Protezata
87. Insuf VP 0.Nu 21.grl 2.grl-l
3.gr.11  4.grll-ll 5.gr. I
6. gr. I1I-IV 7. gr.IV 8.Protezatd
88. Stenoza Vao 0.Nu 1.Usoara 2.Moderata
3. Severa
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89. GP max VAo, mmHg
90. Stenoza VM 0.Nu 1.Usoara 2. Moderata
3. Severa
91. GP max VM, mmHg
92. Coronarografia
Data
93. Numarul de vase afectate 0. Nu 1. Leziuni mono-
(cifra/ 0) 2. Leziuni bi- 3. Leziuni
tri-coronariene
94. Pat coronarian dominanta 1. Dreapta 2. Stanga
95. RCA calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
96. RCA 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
97. RCAT (doar in cazul cand 0. Nu 1. Da
se precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
98. RCA 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
99. RCA II (doar in cazul cand | 0. Nu 1. Da
se precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
100. 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
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101. RCA 1II (doar in cazul cand | 0. Nu 1. Da
se precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
102. 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
103. Se reancarca retrograd prin | 0. Nu 1. Da
colaterale din LAD (doar in
cazul cand se precizeaza in
protocol)
104. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal
4. Pe tot traiectul
105. 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
106. Artera VD (doar in cazul 0. Nu 1. Da
cand se precizeaza in
protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale din LAD
107. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal
4. Pe tot traiectul
108. Artera descendenta 1. Angiografic nemodificat
posterioara 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
109. Artera descendenta 0. Nu 1. Da

posterioara (doar in cazul
cand se precizeaza in
protocol)
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Se reancarca retrograd prin
colaterale din LAD

110. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal
4. Pe tot traiectul
111. Trunchiul 1. Lung 2. Scurt 3. Lipseste
(LAD si CX au origine separata)
112. Calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
113. 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
114. Segmentul modificat 1. Proximal 2. Mediu 3. Distal
4. Pe tot traiectul
115. LAD calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
116. Nr. artere diagonale
117. 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
118. LAD I (doar in cazul cand se | 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
119. 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
120. 0. Nu 1. Da
LAD II (doar in cazul cand
se precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
121. LAD Il 1. Angiografic nemodificat

165




2. Angiografic modificat
nesemnificativ

. Stenozat <25%

. Stenozat 25-50%

. Stenozat 50-75%

. Stenozat 75-90%

. Stenozat 90-99%

. Ocluzat

122.

LAD III (doar in cazul cand
se precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale

Ol N UTA W

Nu 1. Da

123.

DIA | calibru

1. Mic 2. Mediu 3. Mare

124,

DIA |

1. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat
nesemnificativ

. Stenozat <25%

. Stenozat 25-50%

. Stenozat 50-75%

. Stenozat 75-90%

. Stenozat 90-99%

. Ocluzat

125.

Segmentul modificat

. Laorigine 2. Proximal
. Segmentul mediu
. Distal 5. Pe tot traiectul

126.

DIA Il calibru

R WRFROONOOTAW

.Mic 2. Mediu 3. Mare

127.

DIA I

[EEN

. Angiografic nemodificat
2. Angiografic modificat
nesemnificativ

. Stenozat <25%

. Stenozat 25-50%

. Stenozat 50-75%

. Stenozat 75-90%

. Stenozat 90-99%

. Ocluzat

128.

Segmentul modificat

. Laorigine 2. Proximal
. Segmentul mediu
. Distal 5. Pe tot traiectul

129.

DIA Il calibru

Rl WPk oONOO O W

.Mic 2. Mediu 3. Mare

130.

DIA TN

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%
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8. Ocluzat
131. Segmentul modificat 1. Laorigine 2. Proximal
3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
132. Ramul intermediar (IR) 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
calibru 4. Lipseste
133. 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
134. IR (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
135. Segmentul modificat 1. La origine 2. Proximal 3.
Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
136. aCX calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
137. Nr. artere marginale
138. 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
139. aCX prox (doar in cazul 0. Nu 1. Da
cand se precizeaza in
protocol)
Se redncarca retrograd prin
colaterale
140. 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 reincarca prin colaterale
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141. aCX dist (doar in cazul cand | 0. Nu 1. Da
se precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
142. M | calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
143. 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
144, M I (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
145. Segmentul modificat 1. Laorigine 2. Proximal
3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
146. M 11 calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
147. 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
148. M II (doar in cazul cand se 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin
colaterale
149. Segmentul modificat 1. Laorigine 2. Proximal
3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul
150. M 111 calibru 1. Mic 2. Mediu 3. Mare
151. M 111 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%
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oo

. Ocluzat

152. M III (doar in cazul cand se | 0. Nu 1. Da
precizeaza in protocol)
Se reancarca retrograd prin

colaterale

153. Segmentul modificat 1. Laorigine 2. Proximal
3. Segmentul mediu
4. Distal 5. Pe tot traiectul

154, Ventriculografie 1. Nu denota alterari kinetice
2. Denota alterari kinetice

155. hipokinezie anteroapicala 0. Nu 1. Da

156. hipokinezie apicala 0. Nu 1. Da

157. hipokinezie peretele inferior | 0. Nu 1. Da

158. hipokinezie infero-apical 0. Nu 1. Da

159. hipokinezie inferobazal 0. Nu 1. Da

160. achinezie anteroapicala 0. Nu 1. Da

161. achinezie apicala 0. Nu 1. Da

162. achinezie pe peretele inferior | 0. Nu 1. Da

163. achinezie infero-apical 0. Nu 1. Da

164. achinezie inferobazal 0. Nu 1.Da

165. anevrism anteroapical 0. Nu 1. Da

166. anevrism inferobazal 0. Nu 1. Da

167. 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
168. Monitorizarea | TA
169. FCC
170. Analiza Glicemia
biochim.
171. Ureea
172. Creatinina
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173. CT
174. Trigliceride
175. HDL-C
176. LDL-C
177. Bilirubina totala
178. Bilirubina conjugata
179. Bilirubina libera
180. ALT
181. AST
182. Troponina
183. CK-MB
184. Dialdehida malonica
185. SOD
186. Markerii NO
disfunctiei
endoteliale
187. hsPCR
Etapa II dupa 24 ore post PCI
188. Troponina
189. CK-MB
190. DAM
191. SOD
192. Markerii NO
disfunctiei
endoteliale
193. PCR -hs
194. ECG 0. fara modificari

1. modificari in dinamica
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195. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala
3. Altele
196. IM ONu 1Da, cuundaQ
2 Da, non-Q 3. Q si non-Q
197.
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
198. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
199. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
200. Tulburari de conductibilitate | 0. Nu 1. BRSFH
intraventriculara 2. BRDFH
201. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
202. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
203. Stent STENT 1. BMS (metalic simplu)
2. DES (stent farmacologic)
3. stent cu statina
204. Stent BMS 1. Driver (integrus) 2. Vision
(metalic simplu) 3. Bx-sonic 4. Liberte
205. Lungime stent BMS 1.8-9 2.12-13 3.15 4.18
(metalic simplu) 5.23-24 6.28-30 7. >30mm
206. A Lungime stent BMS 1.8-9 2.12-13 3.15 4.18
(metalic simplu) 5.23-24 6.28-30 7. >30mm
206.B Lungime stent BMS 1.8-9 2.12-13 3.15 4.18
(metalic simplu) 5.23-24 6.28-30 7. >30mm
207. Lungimea 1.8-9 2.12-13 3.15 4.18
stent farmacologic 5.23-24
6.28-30 7.>30 mm
208. Diametru stent
stent farmacologic
200. Presiune umflare
. stent farmac
210. Malapozitie de stent 0. Nu 1. Da
stent farmacologic
211. Supraexpandare cu balon 0. Nu 1. Da
mai mare
212. Complcatii 0. Nu 1. Da
post PCI
213. MACE 1.tromboza acuta. 2. IM fatal
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3. IM nonfatal 4. AVC 6. alte

complicatii
214, Statine Statine recomandate la 0. Nu 1. Da, continua
domiciliu la aceasta vizita 2. Da, a fost administat la
aceasta vizita
215. Doza statinei, mg
216. A Beta blocante recomandate 0. Nu 1. Da, continua
la domiciliu la aceasta vizita | 2. Da, a fost administat la
aceasta vizita
216.B Substituirea beta blocantei O.Nu 1.Da 2.Denumirea
preparatului 3. Cauza
substituirii
216.C Doza beta blocantei, mg
Etapa III peste I luna post PCI
217. Analize CT
biochimice
218. Trigliceride
219. HDL-C
220. LDL-C
221. Bilirubina totala
222. Bilirubina conjugata
223. Bilirubina libera
224, ALT
225. AST
226. CK-totala
227. DAM
228. SOD
229, Markerii
disfunctiei NO
endoteliale
230. PCR-hs
231. Monitoriz. TA
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232. FCC
233. ECG 0. fara modificari
1. modificari in dinamica
234, Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala
3. Altele
235. IM 0.Nu 1.Da,cuundaQ
2. Da, non-Q 3. Q sinon-Q
236. 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
237. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
238. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
239. Tulburari de conductibilitate | 0. Nu 1. BRSFH 2. BRDFH
intraventriculara
240. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
241. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
242. Tratament 1. Nu a fost indicat
urmat la Beta-blocante 2. Indicat si administrat
domiciliu sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
243. A. Denumirea beta -blocantelor | 1.Nebivolol 2.Metoprolol
3.Bisoprolol 4.Carvedilol
243.B Alte beta -blocante 0.Nu 1. Denumirea
243.C Substituirea beta blocantei O.Nu 1.Da
2.Denumirea preparatului
3. Cauza substituirii
243.D Doza beta -blocantei
243. E Reactii adverse la beta 0.Nu 1.Da
blocante
244, IEC 1. Nu a fost indicat
2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
245. A Denumirea IEC 1. Liziopril 2.Ramipril
3.Perindopril 4.Enalapril
5.Quinapril
245. B Alte IEC 0. Nu 1.Denumirea
245.C Doza IEC, mg
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245.D

Reactii adverse la [EC

0.Nu 1. Da

246.

IRA

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

247. A

Denumirea IRA

1.Valsartan 2. Lozartan
3. Ibersartan

247.B

Alte IRA

0.Nu 1.Denumirea

247.C

Doza IRA, mg

247.D

Reactii adverse la IRA

O.Nu 1.Da

248.

Nitrati durata lunga

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

249.

Nitroglicerina

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

250.

Ca-blocante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

251.

Statine

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

252.

Alte hipolipemiante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

253.

Aspirina

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat
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254,

Clopidogrel

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

255.

Diuretice

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

256.

Anticoagulante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

257.

Altele

0. Nu 1. Da

258.

Compleanta la tratament

1. Lipseste 2. Partiala
3. Completa

259.

Reactii adverse

0. Nu 1. Reactii adverse cu
suspendarea tratamentului
2. Reactii adverse cu
micsorarea dozei

260.

Medicamentul la care s-a
inregistrat reactia adversa

1. Beta-blocante 2. IEC

3. IRA 4. Nitrati duratd lunga
5. Nitroglicerina

6. Ca-blocante 7. Statine

8. Aspirind 9. Clopidogrel

10. Diuretice

11. Anticoagulante

12. Combinatii

13. Nu poate fi precizatd

261.

Motivul suspendarii
tratamentului cu statine

1.Nuafost 2. Majorarea
transaminazelor 3. Mialgii,
miopatii

4. Rabdomioliza 5. Dispepsie
6. ldeosincrazie

7. Cauze financiare 8. Altele

262.

Motivul suspedarii
tratamentului cu beta
blocante

1.Nuafost 2.Da.De
specificat cauza

263.

Motivul suspendarii
Clopidogrelului

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

264.

Motivul suspendarii
Aspirinei

1. Nu a fost 2. Complicatii
hemoragice 3. Cauze financiare
4. Altele
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265. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
266. Tulburari de conductibilitate | 0. Nu 1. BRSFH
intraventriculara 2. BRDFH
267. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
268. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
269. Statine Statine recomandate la 0. Nu 1. Da, continua
domiciliu la aceasta vizita 2. Da, a fost administat la
aceasta vizita
270. Doza statinei, mg
271. Reactii adverse la statine 1. afectarea ficatului ( ridicarea
Alt, Ast, BI)
2. afectarea muschilor (mialgii )
3. ridicarea CK-totala
4. dereglari gastrointestinale.
5. cefalee. 6. altele
272. Alte hipolipemiante 0.Nu 1.Da
recomandate la domiciliu la
aceasta vizita
273. La pacienti cu | Reaparitia durerelor 0. Nu 1.Da
restenoza
274, Dureri la efort 0. Nu 1. Da
275. Dureri de repaos 0. Nu 1. Da
276. Progresarea dispnee 0. Nu 1. Da
2717. Alte manifestatii 1. Slabiciune 2. Scaderea
capacitatii de munca 3. 1+2
278. Angiografia | Confirmarea restenozei 0.Nu 1. Da
repetata
279. MACE post 0. Nu 1. restenoza 2. IM fatal
PCI 3. IM nonfatal 4. AVC
280. 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
281. Abordarea restenozei 1. PTCA repetat 2. By-pass AC
3. Tratament medicamentos
282. PTCA repetat 1. Doar cu balon “simplu”
2. Balon “simplu”+BMS

176




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

283. Analize CT
biochimice
284, Trigliceride
285. HDL-C
286. LDL-C
287. Bilirubina totala
288. Bilirubina conjugata
289. Bilirubina libera
290. ALT
291. AST
292. CK-totala
293. DAM
294, SOD
295. Markerii
disfunctiei NO
endoteliale
296. PCR-hs
297. Monitorizarea | TA
298. FCC
299. ECG 0. fara modificari
1. modificari in dinamica
300. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala
3. Altele
301. IM 0. Nu 1. Da, cuunda Q
2. Da, non-Q 3. Q sinon-Q
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302. Localizarea IM 0. Nu este 1. Anterosptal
2. Anteroseptal-apical
3. Lateral-apical
4. Aneroseptal si lateral
5. Posterior
6. Inferior 7. Postero-inferior
8. Combinat
303. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
304. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
305. Tulburari de conductibilitate | 0. Nu 1. BRSFH
intraventriculara 2. BRDFH
306. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
307. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
308. EcoCG Ao asc
309. AS
310. DTD VS
311. DTS VS
312. SIvV
313. PPVS
314. FE
315. VD
316. AD
317. AP
318. VCI
319. Disfunctia VS | Normokinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
320. Hipokinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
321. Akinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
322. Diskinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
323. Anevrism al VS 0. Nu 1.Da
(obligator Da/Nu)
324, Tromb parietal 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
325. Lichid pericard, mm
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326. Afectarea relaxarii VS 0. Nu 1. Da
327. HTP 0. Nu 1. Usoara
2. Moderata 3. Severa
328. Induratia peretilor 1. Ao asc 2. VAo
3. VM 4. Ao asc, VAo
5. Ao asc, VAo, VM 6. Altele
329. Insuf VAo 0.Nu 1.gr.l 2.gr. Il
3.gr.ll 4. gr.ll-111 5. qgr. 1l
6.qr. HI-IV 7.gr.lV
8. Protezata
330. Insuf VM 0.Nu 1.gr.l 2.gr. Il
3.gr.ll 4. gr.ll-111 5.qgr. 1l
6.qr. HI-IV 7. gr.lV
8. Protezata
331. Insuf VTr 0.Nu 1.grl 2.gr. Il
3.gr.ll 4. gr.ll-111 5.qgr. 1l
6.qr. HI-IV 7. gr.lV
8. Protezata
332. Insuf VP 0.Nu 1.grl 2.gr. Il
3.gr.ll 4. gr.ll-111 5.qgr. 1l
6.qr. HI-IV 7. gr.lV
8. Protezata
333. Stenoza VAo 0.Nu 1.Usoara 2. Moderata
3. Severa
334. GP max VAo, mmHg
335. Stenoza VM 0.Nu 1.Usoara 2. Moderata
3. Severa
336. GP max VM, mmHg
337. Testul de efort | TAS initial
338. TAD initial
339. FCC initial
340. Intensitatea efortului, Wt (in
cazul efectudriit CEM)
341. Intensitatea efortului, Mets
(in cazul efectuarii
Treadmill)
342. Timpul efortului fizic, min
343. TAS max efort
344, TAD max efort
345. FCC max efort
346. A atins FCC tinta 0. Nu 1. Da
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347. Dublu produs

348. Clinic dureri 0. Nu 1. Da

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

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

351. Tratament 1. Nu a fost indicat

urmat la Beta-blocante 2. Indicat si administrat
domiciliu sistematic

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

352. A Denumirea beta -blocantelor | 1.Nebivolol 2.Metoprolol
3.Bisoprolol 4.Carvedilol

352.B Alte beta -blocante 0.Nu 1. Denumirea

352.C Substituirea beta blocantei O.Nu 1.Da 2.Denumirea
preparatului 4. Cauza
substituirii

352.D Doza beta -blocantei

352. E Reactii adverse la beta 0.Nu 1.Da

blocante

353. IEC 1. Nu a fost indicat
2. Indicat s1 administrat
sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat

354. A Denumirea IEC 1. Liziopril 2.Ramipril
3.Perindopril 4.Enalapril
5.Quinapril

354.B Alte IEC 0 Nu 1.Denumirea

354.C Doza IEC, mg

354.D Reactii adverse la IEC 0.Nu 1. Da

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

356. A Denumirea IRA 1.Valsartan 2. Lozartan
3.1bersartan

356.B Alte IRA 0.Nu 1.Denumirea

356.C Doza IRA, mg

356. D Reactii adverse la IRA O.Nu 1.Da

357. Nitrati durata lunga 1. Nu a fost indicat
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2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

358.

Nitroglicerina

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

359.

Ca-blocante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

360.

Statine

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

361.

Alte hipolipemiante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

362.

Aspirina

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

363.

Clopidogrel

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

364.

Diuretice

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

365.

Anticoagulante

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

366. Altele 0. Nu 1. Da
367. Compleanta la tratament 1. Lipseste 2. Partiala
3. Completa
368. Reactii adverse 0. Nu 1. Reactii adverse cu
suspendarea tratamentului
2. Reactii adverse cu
micsorarea dozei
369. Medicamentul la care s-a 1. Beta-blocante 2. IEC
inregistrat reactia adversa 3. IRA 4. 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
370. Motivul suspendarii 1.Nuafost 2. Majorarea
tratamentului cu statine transaminazelor
3. Mialgii, miopatii
4. Rabdomioliza
5. Dispepsie 6. ldeosincrazie
7. Cauze financiare 8. Altele
371. Motivul suspendarii 1. Nuafost 2. Complicatii
Clopidogrelului hemoragice 3. Cauze financiare
4. Altele
372. Motivul suspendarii I.Nuafost 2. Complicatii
Aspirinei hemoragice 3. Cauze financiare
4. Altele
373. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
374. Tulburari de conductibilitate | 0. Nu 1. BRSFH
intraventriculara 2. BRDFH
375. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
376. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
377. Statine Statine recomandate la 0.Nu 1. Da, continua
domiciliu la aceasta vizita 2. Da, a fost administat la
aceasta vizita
378. Doza statinei, mg
379. 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
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380. Alte hipolipemiante 0. Nu 1. Da
recomandate la domiciliu la
aceasta vizita
381. MACE post 0. Nu 1. restenoza 2. IM fatal
PCI 3. IM nonfatal 4. AVC
382. La pacienti cu | Reaparitia durerelor 0. Nu 1. Da
restenoza

383. Dureri la efort 0. Nu 1. Da

384. Dureri de repaos 0. Nu 1. Da

385. Progresarea dispnee 0. Nu 1. Da

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

387. Angiografia | Confirmarea restenozei 0.Nu 1. Da

repetata

388. 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

389. Abordarea restenozei 1. PTCA repetat 2. By-pass AC
3. Tratament medicamentos

390. PTCA repetat . Doar cu balon “simplu”

O 00 3O Ui D W N —

. Balon “simplu”+BMS
. Balon farmacologic

. Balon “cutting”

. Balon “cutting”+BMS
. Balon “cutting”+DES

. Balon “cutting”+DEB
. DEB+BMS

. Balon simplu+DEB

Etapa V peste 6 luni post —PClI
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391. Analize CT
biochimice
392. Trigliceride
393. HDL-C
394, LDL-C
395. Bilirubina totala
396. Bilirubina conjugata
397. Bilirubina libera
398. ALT
399. AST
400. CK-totala
401. DAM
402. SOD
403. Markerii
disfunctiei NO
endoteliale
404. PCR-hs
405. Monitoriz. TA
406. FCC
407. ECG 0. fara modificari 1. modificari
in dinamica
408. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala
3. Altele
409. IM 0.Nu 1.Da, cuundaQ
2. Da, non-Q 3. Q si non-Q
410. 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
411. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
412. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
413. Tulburari de conductibilitate | 0. Nu 1. BRSFH
intraventriculara 2. BRDFH
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414. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
415. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
416.
EcoCG Ao asc
417. AS
418. DTD VS
419. DTS VS
420. SIv
421. PPVS
422. FE
423. VD
424, AD
425. AP
426. VCI
427. Disfunctia VS | Normokinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
428. Hipokinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
429. Akinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
430. Diskinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
431. Anevrism al VS 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
432. Tromb parietal 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
433. Lichid pericard, mm
434. Afectarea relaxarii VS 0. Nu 1. Da
435. HTP 0. Nu 1. Usoara
2. Moderata 3. Severa
436. Induratia peretilor 1. Ao asc 2. VAo
3. VM 4. Ao asc, VAo
5. Ao asc, VAo, VM 6. Altele
437. Insuf Vao 0.Nu 1.gr.l 2.gr. -1l
3.gr.1l 4. gr.ll-111 5. gr. I
6.gr. -1V 7.gr.IV
8. Protezata
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438. Insuf VM 0.Nu 1.gr.l 2.gr. Il
3.gr.ll 4. gr.ll-111 5. qgr. 1l
6.qr. HI-IV 7.gr.lV
8. Protezata
439. Insuf VTr 0.Nu 1.gr.l 2.gr. Il
3.gr.ll 4. gr.l-111 5. qgr. 1l
6.gr. HI-IV 7.gr.lV
8. Protezata
440. Insuf VP 0.Nu ZL.grl 2.grl-ll
3.gr.ll 4. gr.ll-111 5. qgr. 1l
6.gr. -1V 7.gr.lV
8. Protezata
441. Stenoza VAo 0.Nu 1.Usoara 2. Moderata
3. Severa
442. GP max VAo, mmHg
443, Stenoza VM 0.Nu 1.Usoara 2. Moderata
3. Severa
444, GP max VM, mmHg
445, Testul de efort | TAS initial
446. TAD initial
447. FCC initial
448, Intensitatea efortului, Wt (in
cazul efectudriit CEM)

449, Intensitatea efortului, Mets
(in cazul efectuarii
Treadmill)

450. Timpul efortului fizic, min

451. TAS max efort

452, TAD max efort

453. FCC max efort

454, A atins FCC tinta 0. Nu 1. Da

455, Dublu produs

456. Clinic dureri 0. Nu 1. Da

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

458. Toleranta la efort 1.Joasd 2.Medie 3. Inalta
4. Foarte inaltd 5. Foarte joasa

459, Tratament Beta-blocante 1. Nu a fost indicat

urmat la 2. Indicat si administrat
domiciliu sistematic
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3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat

460. A Denumirea beta -blocantelor | 1.Nebivolol 2.Metoprolol
3.Bisoprolol 4.Carvedilol
460. B Alte beta -blocante 0.Nu 1. Denumirea
460.C Substituirea beta blocantei O.Nu 1.Da
2.Denumirea preparatului
4. Cauza substituirii
460. D Doza beta -blocantei
460. E Reactii adverse la beta 0.Nu 1.Da
blocante
461. IEC 1. Nu a fost indicat
2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
462. A Denumirea IEC 1. Liziopril 2.Ramipril
3.Perindopril 4.Enalapril
5.Quinapril
462. B Alte IEC 0 Nu 1.Denumirea
462.C Doza IEC, mg
462. D Reactii adverse la IEC 0.Nu 1. Da
463. IRA 1. Nu a fost indicat
2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
464. A Denumirea IRA 1.Valsartan 2. Lozartan
3.1bersartan
464. B Alte IRA 0.Nu 1.Denumirea
464. C Doza IRA, mg
464. D Reactii adverse la IRA O.Nu 1.Da
465. Nitrati durata lunga 1. Nu a fost indicat
2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
466. Nitroglicerina 1. Nu a fost indicat
2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
467. Ca-blocante 1. Nu a fost indicat
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2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

468.

Statine

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

469.

Alte hipolipemiante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

470.

Aspirina

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

471.

Clopidogrel

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

472.

Diuretice

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

473.

Anticoagulante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

474,

Altele

0. Nu 1. Da

475.

Compleanta la tratament

1. Lipseste 2. Partiala
3. Completa

476.

Reactii adverse

0.Nu 1. Reactii adverse cu
suspendarea tratamentului

2. Reactii adverse cu
micsorarea dozei
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477. Medicamentul la care s-a 1. Beta-blocante 2. IEC
inregistrat reactia adversa 3.IRA 4. Nitrati duratd lunga
5. Nitroglicerina 6. Ca-blocante
7. Statine 8. Aspirina
9. Clopidogrel 10. Diuretice
11. Anticoagulante
12. Combinatii
13. Nu poate fi precizatd
478. Motivul suspendarii 1.Nuafost 2. Majorarea
tratamentului cu statine transaminazelor
3. Mialgii, miopatii
4. Rabdomioliza 5. Dispepsie
6. Ideosincrazie
7. Cauze financiare
8. Altele
479. Motivul suspendarii 1.Nuafost 2. Complicatii
Clopidogrelului hemoragice 3. Cauze financiare
4. Altele
480. Motivul suspendarii 1. Nuafost 2. Complicatii
Aspirinei hemoragice 3. Cauze financiare
4. Altele
481. Statine Statine recomandate la 0. Nu 1. Da, continua
domiciliu la aceasti vizitd 2. Da, a fost administat la
aceasta vizita
482. 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
483. Alte hipolipemiante 0.Nu 1.Da
recomandate la domiciliu la
aceasta vizita
484. MACE post 0.Nu 1. restenoza 2. IM fatal 3.
PCI IM nonfatal 4. AVC
485. La pacienti cu | Reaparitia durerelor 0. Nu 1. Da
restenoza
486. Dureri la efort 0. Nu 1. Da
487. Dureri de repaos 0. Nu 1.Da
488. Progresarea dispnee 0. Nu 1. Da
489. Alte manifestatii 1. Slabiciune
2. Scaderea capacitatii de
munca 3.1+2
490. Angiografia | Confirmarea restenozei 0. Nu 1. Da
repetata
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491. 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

492. Abordarea restenozei 1. PTCA repetat 2. By-pass AC
3. Tratament medicamentos

493. PTCA 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 VI peste 12 luni post —PCI
494, Analize CT
biochimice

495, Trigliceride

496. HDL-C

497. LDL-C

498. Bilirubina totala

499, Bilirubina conjugata

500. Bilirubina libera

501. ALT

502. AST

503. CK-totala

504. DAM

505. SOD

506. Markerii

disfunctiei NO
endoteliale
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507. PCR-hs
508. Monitoriz. TA
500. FCC
510. ECG 0. fara modificari
1. modificari In dinamica
511. Ritmul 1. Sinusal 2. Fibrilatie atriala
3. Altele
512. IM ONu 1Da, cuundaQ
2 Da, non-Q 3. Q si non-Q
513. Localizarea IM 0. Nu este 1. Anterosptal
2. Anteroseptal-apical
3. Lateral-apical
4. Aneroseptal si lateral
5. Posterior
6. Inferior
7. Postero-inferior 8. Combinat
514. Subdenivelare ST > 1 mm 0. Nu 1. Da
515. Unde T negative, bifazice 0. Nu 1. Da
516. Tulburari de conductibilitate | 0. Nu 1. BRSFH
intraventriculara 2. BRDFH
517. Extrasistolie 0. Nu 1. Supraventriculare
2. Ventriculare 3. Combinate
518. Frecventa extrasistolelor 1. Frecvente 2. Solitare
519. EcoCG Ao asc
520. AS
521. DTD VS
522. DTS VS
523. SIv
524, PPVS
525. FE
526. VD
527. AD
528. AP
529. VCI
530. Disfunctia VS | Normokinezie 0. Nu 1. Da

(obligator Da/Nu)
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531. Hipokinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
532. Akinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
533. Diskinezie 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
534. Anevrism al VS 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
535. Tromb parietal 0. Nu 1. Da
(obligator Da/Nu)
536. Lichid pericard, mm
537. Afectarea relaxarii VS 0. Nu 1. Da
538. HTP 0. Nu 1. Usoara
2. Moderata 3. Severa
539. Induratia peretilor 1.Aoasc 2.VAo
3. VM 4. Ao asc, Vao
5. Ao asc, VAo, VM 6. Altele
540. Insuf Vao 0.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll
3.gr.1l 4. gr.ll-111 5. gr. HI
6.gr. -1V 7.gr.IV
8. Protezata
541. Insuf VM 0.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll
3.gr.1l 4. gr.ll-111 5. gr. I
6.qgr. -1V 7. gr.IV
8. Protezata
542. Insuf VTr 0.Nu 2L.grl 2.qgrl-ll
3.gr.1l 4. gr.ll-111 5. gr. I
6.qgr. -1V 7.gr.IV
8. Protezata
543. Insuf VP 0.Nu 1.gr.l 2.gr.I-ll
3.gr.1l 4. gr.ll-111 5. gr. I
6.qgr. -1V 7. gr.IV
8. Protezata
544, Stenoza Vao 0.Nu 1.Usoara 2. Moderata
3. Severa
545, GP max VAo, mmHg
546. Stenoza VM 0.Nu 1.Usoara 2. Moderata
3. Severa
547, GP max VM, mmHg
548. Testul de efort | TAS initial
549, TAD initial
550. FCC initial
551. Intensitatea efortului, Wt (in

cazul efectudriit CEM)
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552. Intensitatea efortului, Mets
(in cazul efectuarii
Treadmill)
553. Timpul efortului fizic, min
554, TAS max effort
555. TAD max effort
556. FCC max effort
557. A atins FCC tinta 0. Nu 1. Da
558. Dublu produs
559. Clinic dureri 0. Nu 1. Da
560. Concluzia la CEM 1. Pozitiv 2. Negativ 3.
Neconcludent 4. Dubios
561. Toleranta la efort 1.Joasd 2. Medie 3. Inaltd
4. Foarte inalta 5. Foarte joasa
562. Tratament Beta-blocante 1. Nu a fost indicat
urmat la 2. Indicat si administrat
domiciliu sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
563. A Denumirea beta -blocantelor | 1.Nebivolol 2.Metoprolol
3.Bisoprolol 4.Carvedilol
563. B Alte beta -blocante 0.Nu 1. Denumirea
563. C Substituirea beta blocantei O.Nu 1.Da
2.Denumirea preparatului
3. Cauza substituirii
563. D Doza beta -blocantei
563. E Reactii adverse la beta 0.Nu 1.Da
blocante
564. IEC 1. Nu a fost indicat
2. Indicat si administrat
sistematic
3. Indicat si administrat
nesistematic
4. Indicat, dar neadministrat
565. A Denumirea IEC 1. Liziopril 2.Ramipril
3.Perindopril 4.Enalapril
5.Quinapril
565. B Alte IEC 0. Nu 1.Denumirea
565. C Doza IEC, mg
565. D Reactii adverse la IEC 0.Nu 1. Da
566. IRA 1. Nu a fost indicat

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

567. A

Denumirea IRA

1.Valsartan 2. Lozartan
3.Ibersartan

567. B

Alte IRA

0.Nu 1.Denumirea

567.C

Doza IRA, mg

567.D

Reactii adverse la IRA

O.Nu 1.Da

568.

Nitrati durata lunga

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

569.

Nitroglicerina

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

570.

Ca-blocante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

571,

Statine

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

572.

Alte hipolipemiante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

573.

Aspirina

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

S74.

Clopidogrel

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

194




4. Indicat, dar neadministrat

575.

Diuretice

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

576.

Anticoagulante

1. Nu a fost indicat

2. Indicat si administrat
sistematic

3. Indicat si administrat
nesistematic

4. Indicat, dar neadministrat

S77.

Altele

0. Nu 1. Da

578.

Compleanta la tratament

1. Lipseste 2. Partiala
3. Completa

579.

Reactii adverse

0. Nu 1. Reactii adverse cu
suspendarea tratamentului

2. Reactii adverse cu
micsorarea dozei

580.

Medicamentul la care s-a
inregistrat reactia adversa

1. Beta-blocante 2. IEC
3.IRA 4. 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

581.

Motivul suspendarii
tratamentului cu statine

1. Nu a fost 2. Majorarea
transaminazelor

3. Mialgii, miopatii

4. Rabdomioliza 5. Dispepsie
6. Ideosincrazie

7. Cauze financiare 8. Altele

582.

Motivul suspendarii
Clopidogrelului

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

583.

Motivul suspendarii
Aspirinei

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

584.

Statine

Statine recomandate la
domiciliu la aceasta vizita

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

585.

Reactii adverse la statine

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

586. Alte hipolipemiante 0.Nu 1.Da
recomandate la domiciliu la
aceasta vizita
587. MACE post 0. Nu 1. restenoza 2. IM fatal
PCI 3. IM nonfatal 4. AVC
588. La pacienti cu | Reaparitia durerelor 0. Nu 1. Da
restenoza

589. Dureri la efort 0. Nu 1. Da

590. Dureri de repaos 0. Nu 1. Da

591. Progresarea dispnee 0. Nu 1. Da

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

593. Angiografia | Confirmarea restenozei 0. Nu 1. Da

repetata

594, 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

595. Abordarea restenozei 1. PTCA repetat 2. By-pass AC
3. Tratament medicamentos

596. PTCA repetat . Doar cu balon “simplu”

. Balon “simplu”+BMS
. Balon farmacologic

. Balon “cutting”

. Balon “cutting”+BMS
. Balon “cutting”+DES

. Balon “cutting”+DEB
. DEB+BMS

. Balon simplu+DEB

O 00 3O L ~ W N ~—
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ANEXA 2.

ACTE DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR CERCETARILOR
STIINTIFICO- PRACTICE

IMSP Institutul de Cardiologie

Directorul general al IMSP Institutul de Cardiologie
, /77 Doctor in stiinte medicale,
[, 7SS 7.\ Vitalie Moscalu

s

ACT

despre implementarea realizirilor stiinifico-practice

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

Posibilitatea de reducere a raspunsului inflamator la pacientii cu angini pectorali
stabila supusi interventiei coronariene percutane cu implant de stent, prin administrarea
nebivololului Smg/zi.

2. A fost implementata in sectia nr.2 si 7, laboratorul Cardiologie Interventionalad, IMSP
Institutul de Cardiologie pe perioada 2014-2015.

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii):

Propunerea de implementare consti in administrarea nebivololului 5 mg/zi la pacientii cu
angina pectorald stabilid supusi interventiei coronariene percutane cel putin pe o perioadi
postinterventionala de 1 luni. Aceasta strategie terapeutici a favorizat declinul procesului
inflamator postinterventional, confirmat prin micsorarea nivelului seric al proteinei C
reactive inalt senzitive.

Autorul propunerii de implementare — Simionov Lilia, cercetitor stiintific, IMSP Institutul de
Cardiologie

4. Obiectiile si sugestii nu sunt

Ion Popovici
doctor habilitat in stiinte medicale
’ profesor cercetitor
{-f f'[ 1~ Laboratorul ,,Cardiologie interventionali,,
: IMSP Institutul de Cardiologie
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ANEXA 2.

APROB
ctor IMSP ”Sfanta Treime”
n stiinte medicale
erentiar universitar

ACT

despre implimentarea realizarilor stiintifico-practice

I. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de igiena,
regulamente igienice, substanie medicamentoase si imunologice etc.)

Posibilitatea de reducere a hipertrofiei ventriculului sting la pacientii cu angina
pectorala stabild si hipertensiune arteriald prin administrarea nebivololului Smg/zi.
2. A fost implementata in cadrul IMSP "Sfanta Treime”, Departamentul Medicina Interna,

Disciplina Cardiologie pe perioada 2014-2015.

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii):

Propunerea de implimentare constd In administrarea nebivololului 5 mg/zi la pacientii cu
anginad pectorala stabild si hipertensiune arteriala. Aceasti formuld de administrare a
nebivololului a demonstrat o reducere a indicelui masei miocardului ventriculului sting.
Autorul propunerii de implimentare — Simionov Lilia, cercetator stiintific, IMSP Institutul de
Cardiologie

4. Obiectiile si sugestii nu sunt

Livi Grib

doctor habilitat in stiinte medicale
profesor universitar,

Departamentul Medicind Interna,

¥ car L3 Disciplina Cardiologie
e 22 Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie "N. Testemitanu”

c,\:a.mouu;
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APROB

Prorector pentru asigurarea calitatii

si_integrarii in Invatamint
el 2 ¢

( In procesul didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare
Rolul stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in patogenia complicatiilor
cardiovasculare majore la pacientii supusi angioplastiei coronariene.
2. De cine si ¢ind a fost propusa
Autor: Lilia Simionov, Laboratorul stiintific ,,Cardiologie Interventionald”, IMSP Institutul
de Cardiologie, noiembrie 2015.
3. Sursa de informatie =~
Materialul a fost elaborat in cadrul Laboratorului stiintific ,,Cardiologie Interventionald”,
IMSP Institutul de Cardiologie si se bazeaza pe rezultatele unui studiu clinic controlat.
Rezultatele obtinute au fost elucidate in:
e Dinamica biomarkerilor in functie de terapia pacientilor supusi angioplastiei
coronariene. in: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2016,
nr.2, vol. 51, p.116-122.
e Evolutia biomarkerului disfunctiei endoteliale sub tratamentul cu nebivolol la
pacientii supusi angioplastiei coronariene in dependenta de tipul stentului implantat.
In: Revista Romana de Cardiologie, 2016, Supliment p. 41.
e The corrclation between oxidative stress biomarkers and the treatment with
nebivolol vs bisoprolol in patients undergoing coronary angioplasty. 77" National
Congres of the Italian Society of Cardiology. 2016, p. 45.
4. Unde si cind a fost implementata
in activitatea didacticid a Catedrei de fiziopatologie si fiziopatologie clinicd a USMF
,.Nicolae Testemitanu”, din noiembrie 2015, la temele:
Fiziopatologia leziunilor celulare; fiziopatologia inflamatei; fiziopatologia sistemului
cardiovascular.
5. Eficacitatea implementarii
Semnificatia implementarii in procesul didactic a evidentelor clinico-fundamentale obtinute
consta in ridicarea nivelului si calititii cunostiintclor teoretice ale studentilor privind rolul
markerilor stresului oxidativ, disfunctiei endoteliale si inflamatiei in patogenia leziunilor
arterelor coronariene si a diseminarii injuriei vasculare dupd interventia coronariand
percutana.
6. Obiectii/ propuneri: nu sunt.

/

Vasile Lutan

Sef catedri, Catedra de fiziopatologie si fiziopatologie clinica, (l/ /
prof. univ., dr. hab. st. med.
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Simionov Lilia

Data

200



CURRICULUM VITAE AL AUTORULUI

Nume, prenume Simionov Lilia

Data si locul nasterii 8 ianuarie 1976, or. Chisinau, Republica Moldova
Cetatenia Republicii Moldova

Studiile

1993 -1999 - studii USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Facultatea ,,Medicina |

Generala” &
1999- 2002- invatamant postuniversitar prin rezidentiat, specialitatea Medicina Interna in cadrul
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

2010-2012 - studii postuniversitare prin secundariat clinic la specialitatea Cardiologie in cadrul
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

2012-2015 - studii prin doctorat la specialitatea Cardiologie in cadrul IMSP Institutul de
Cardiologie

Stagii:

15.01.07 — 29.01.07 - Suportul Vital Bazal

14.05.07-30.05.07 - Suportul Vital Bazal; Avansat

26.04.10-27.05.10- Probleme actuale ale sanatatii publice

28.05.10-24.06.10-Managementul in sanatate

Domeniile de interes stiintific: Cardiologie

Activitatea profesionala:

2002-2005 - specialist coordonator, Compania Nationald de Asigurari in Medicina

2005-2010 - sef sectie IMSP SZ AMU ,,Centru”

2016-pina in prezent-cercetator stiintific in Clinica Interventionala din cadrul IMSP Institutul de

Cardiologie

Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale):
» 4-th International Medical Congress For Students and Young Doctors MedEspera 2012.
» Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitdti in cardiologie” 1in cadrul Expozitiei
Internationale Specializate MoldMEDIZIN and MoldDENT, Chisinau, 2014.
» Conferinta stiintifico-practicd ,,Actualititi in cardiologie” 1in cadrul Expozitiei
Internationale Specializate MoldMEDIZIN and MoldDENT, Chisinau, 2015.
» Al 54-lea Congres National de Cardiologie, Romania, Sinaia, 2015.
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» Conferinta  Societatii Cardiologilor din RM cu tema: ,,Actualitdti in tratamentul

patologiilor cardiovasculare cu Beta blocante de ultima generatie ”, Chisinau, 2016.
» Al 4-lea Congres al Societatii Romane de Hipertensiune, Roméania, Bucuresti, 2016.

» Congress of European Society of Cardiology, Italy, Rome, 2016.
» The 77th National Congress of the Italian Society of Cardiology, Italy, Rome, 2016.

Publicatii: 15 publicatii stiintifice, inclusiv 6 articole in reviste recenzate, 9 abstracte la foruri
stiintifice internationale, inclusiv Congresul Societatii Europene de Cardiologie.

Apartenenta la societiti/asociatii stiintifice nationale, internationale: membru al Societatii
Cardiologilor din Republica Moldova si Societatii Europene de Cardiologie.

Limbi posedate: limba materna (romana), franceza, engleza, rusa

Date de contact (adresa, telefon, email):

IMSP Institutul de Cardiologie, str. Testemitanu 29/1, Chisindu, 2072

Tel. Fix (+373) 022-256-193

Tel. Mobil (+373) 681-177-18

e-mail: liliasimionov@mail.ru
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