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Rezumat

Dezechilibrul dintre stresul oxidativ si mecanismele de apdrare antioxidante pot juca un rol central in evolutia
aterosclerozei si a complicatiilor sale. Un interes substantial s-a concentrat asupra beneficiilor proprietatilor antioxidante
ale statinelor 1n preventia cardiovasculara primara si secundard. Am studiat efectele antioxidante ale simvastatinei admi-
nistrata sistemic cat si local (stent acoperit cu simavastatini). In studiu au fost inclusi 120 de pacienti cu angini pectorala
stabila. Pacientii au fost repartizati in trei grupe: I grup - 26,7% (32) au fost cei cu implantarea stentului simplu metalic
(BMS), II grup 60,0% (72) cu implantarea stentului farmacologic (DES) si grupul III - 13,3% (16) stent cu eliberare de
simvastatind (IRIST). in concluzie tratamentul cu simvastatini administrata sistemic a determinat efectele pleiotrope prin
diminuarea nivelului circulant al markerilor prooxidanti si elevarea celor antioxidanti in grupul I si II, iar prin prezenta
simvastatinei si la nivel local (stent cu eliberare de simvastatind) a amplificat aceste efecte benefice in grupul II1.

Cuvinte-cheie: simvastatina, stres oxidativ, angioplastia coronariana

Summary. Oxidative stress parameters and effects of statins depending on the stent used

The imbalance between oxidative stress and antioxidant defense mechanisms may play a central role in the develo-
pment of atherosclerosis and its complications. A substantial interest has focused on the benefits of statins in antioxidant
properties in primary and secondary cardiovascular prevention. We studied the antioxidant effects of simvastatin adminis-
tered systemically and locally (stent coated with simvastatin). The study included 120 patients with stable angina pectoris.
Patients were divided into three groups: I group - 26,7% (32) were those with simple metal stent implantation (BMS), 11
group 60,0% (72) with pharmacological stent implantation (DES) and group III - 13,3% (16) stent release of simvastatin
(IRIST). Prooxidant markers were evaluated: ischemic modified albumin (AIM) and malondialdehyde (DAM); and the
antioxidant marker - catalase. In conclusion simvastatin administered systemically determined pleiotropic effects by
reducing circulating levels of markers of prooxidant and antioxidant elevation in group I and II, and the presence of sim-
vastatin locally (stent releasing simavstatind) amplified these effects in group III.
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Pe3tome. OcoGeHHOCTH MapaMeTPOB OKUCIUTEILHOTO CTPecca U BO3AeHCTBHS CHMBACTATHHA B 3aBHCHMO-
CTH OT MCIOJIb3YeMOI0 CTEHTA

Jucbananc MexIy OKUCIMTENBHBIM CTPECCOM M MEXaHH3MOB aHTHOKCHIIAHTHOM 3allMThl MOXET WIParh LEH-
TPaJIbHYIO POJIb B PA3BUTHH aTEPOCKIIEPO3a U €ro OCIOKHEHHUH. 3HAUUTENbHBIN HHTEPEC COCPEAOTOUHIICS Ha ITPEUMYILie-
CTBaX CTaTMHOB B [IEPBUYHON U BTOPUYHOM NMPODUIAKTUKN CEPICIHO-COCYIUCTBIX 3a00ieBaHusIX. MBI H3y4asin aHTHOK-
cuaaHTHbIC 3(h(HEKTh CHMBAaCcTaTHHA CHCTEMHO U JIOKAIBHO (CTEHT C MMOKPBHITUEM CHMBAcTaTHHA). B ucciieqoBanne ObuH
BKJIFOUEHBI 120 manueHToB co cTabmIbHON cTeHOKapAuen. [larmenTs! OblH pa3fesneHsl Ha Tpu rpymnmnsl: [ rpymma - 26,7%
(32) ¢ ummnanTanuu Metamummaeckoro creara (BMS), rpymma 11 - 60,0% (72) ¢ dpapmakonornueckum ctearoM (DES) n
III rpynma - 13,3% (16) crent c BeicBobokaenne cumBactatuna (IRIST). IIpookcnnanTHBIE MapKephl OBUTH OIICHEHBI:
MoauduurpoBaHHbIi ans0ymud (AIM) u manoHoBbIi muanpnerun (M/IA); n aHTHOKCHIAHTHBIM Mapkep - Karaiasa.
B 3akmtoueHue riedoTponHbie 3G deKThl CMMBACTATHHA CUCTEMHO OIPEENENNCH 33 CUET CHHKEHHS LIMPKYJIUPYIOIINX
YPOBHEH MPOOKCHIAHTHBIX MAapKEPOB M yBEJIMYCHHUE aHTHOKCHUAAHTHBIX MapkepoB B I u Il rpynme, a tarke Hagu4ue

CHMBAacCTaTHHA JIOKAJIFHO amMImiduurposana 31tu 3¢dexrsr B I rpyme.
KaroueBble cjioBa: CUMBACTaTUH, OKUCIUTENBHBIN CTPECC, KOPOHApHAs aHTHOIIACTUKA

Introducere. Stresul oxidativ este definit printr-o
perturbare in echilibrul dintre productia de specii re-
active de oxigen (SRO), de asemenea, cunoscut sub
numele de radicali liberi si mecanismele de aparare
antioxidante [1]. In conditii fiziologice, antioxidan-
tul de aparare este in masura sa protejeze impotriva
efectelor nocive ale SRO, dar in conditiile in care fie
o crestere a oxidantilor, sau o scddere de protectie
antioxidanta rezulta la acumularea de radicali liberi,
ceea ce duce la deteriorarea celulara si tisulara [2].
SRO sunt orice specie moleculara capabild sa exis-
te independent care confin una sau mai mulfi elec-
troni nepereche intr-un orbital atomic [3]. Excesul
generarii de SRO poate avea consecinte patologice
inclusiv deteriorarea acizilor grasi polinesaturati din
lipidele membranare, proteine, ADN si 1n cele din
urma moartea celulelor [4,5]. SRO au fost implicate
in multe boli, inclusiv neurodegenerative: boala Al-
zheimer, Parkinson, ateroscleroza, boli inflamatorii,
anumite tipuri de cancer, diabet zaharat, cataracta,
boli pulmonare, renale, si in procesele de imbatranire
[8-12]. Dislpidemia este folositd pentru a descrie un
grup de conditii in care existd niveluri anormale de
lipide si lipoproteine din sange [13].

Efectele pleiotrope ale statinelor implicd Tmbu-
natatirea functiei endoteliale, sporind stabilitatea pla-
cilor aterosclerotice, diminuarea stresului oxidativ,
scaderea inflamatiei, Imbunatatirea rezistentei la in-
sulind, inhibarea raspunsului trombogenic in perete-
le vascular si impiedica celulele tumorale [6,7]. Mai
mult statinele au alte efecte benefice extrahepatice
pe sistemul imunitar, sistemul nervos central. Sim-
vastatina poseda efecte antioxidante, proprietati prin
reducerea peroxidararii lipidelor si productia SRO.
Simvastatina reduce susceptibilitatea la oxidarea li-
poproteinelor atat in vitro cat si in vivo adicd scade
oxidarea LDL [14]. Pentru aceasta clasa apartin me-
dicamentele: mevastatind si lovastatina, care au fost
primele dezvoltate si testate pe oameni; pravastatina

si simvastatina, care pot fi considerate ca derivati ai
lovastatinei parentale; si atorvastatina, fluvastatina,
rosuvastatina si pitavastatina, care sunt compusi sin-
tetici [15].

Datoritd mecanismului principal de actiune, si
anume inhibarea hidroximetil-glutaril-CoA (HMG-
CoA) reductazei, statinele sunt larg utilizate pentru
tratamentul dislipidemiilor. Prin inhibarea HMG-CoA
reductazei, statinele blocheaza conversia HMG-CoA
in mevalonat, primul pas in biosinteza colesterolului.
Ca urmare a administrarii statinei, sinteza lipoprotei-
nelor cu densitate joasd (LDL) — colesterolului scade
in hepatocite, iar acest lucru reflectd o reducere a ni-
velului de colesterol din sange. In plus fatd de acest
sens, statinele s-au dovedit a reduce trigliceridele si
creste HDL — C in concentratiile plasmatice. Luate
impreuna, efectele compuse ale statinelor pentru re-
ducerea trigliceridelor si LDL-colesterolului, asociat
cu cresterea HDL-colesterol, a pus aceste medica-
mente 1n arsenalul de agenti cardiovasculari, datorita
capacitatii lor de a contracara hiperlipidemiile, cauza
majora a aterosclerozei, care, la randul sau, este un
mecanism patogenetic comun pentru boala corona-
riand, bolile cerebrovasculare ischemice si vasculare
periferice [15,16].

Desi toate statinele Tmpartasesc acelagi mecanism
principal de actiune, profilul farmacocinetic este des-
tul de diferit. Toate statinele sunt bine absorbite in in-
testin atunci cand sunt administrate pe cale orala, chiar
daca acestea sunt supuse trecerii primului pas prin fi-
cat cu reducerea biodisponibilitatii sistemice (5-30%)
[15]. Cu exceptia simvastatinei si lovastatinei, care
sunt pro-medicamente si necesitd activare hepatica,
alte statine sunt administrate ca b-hidroxiacizi. Dupa
administrare, statinele ating concentratia plasmatica
maxima, In termen de 0,5-4 ore. In plasma, statinele
sunt cuplate de albumind (43-99%). Atorvastatina si
rosuvastatina sunt statinele cu cea mai lunga perioada
de Injumatatire (15-30 si 20,8 ore, respectiv), iar flu-



Stiinte Medicale

vastatina, lovastatina, pravastatina si simvastatina au
perioada de injumatatire in jurul 0,5-3 ore [12].

Statinele sunt in general metabolizate de ficat prin
izoenzimele 3A4 (atorvastatina, lovastatina si sim-
vastatina) si 2C9 (fluvastatina si rosuvastatina) a sis-
temului citocrom P-450. Principala cale de eliminare
este cu masele fecale, si doar o fractiune minora de
statine este eliminatd prin urind. Principalele efecte
adverse ale statinelor sunt hepatotoxicitatea si miopa-
tia. Mialgia este adesea asociaté cu utilizarea statinei
si este insotita de crestere semnificativa a creatinkina-
zei in plasma [15]. Rabdomioliza este destul de rara,
iar riscul de a dezvolta acest efect secundar al stati-
nelor este corelat cu doza si concentratia plasmatica.
Aproximativ 30 de cazuri de insuficientd hepatica
grava si 42 de cazuri de deces din cauza rabdomioli-
zei asociate cu administrarea statinei au fost raportate
la FDA in ultimii 15 ani. Pentru a reduce incidenta de
hepatotoxicitate si miopatie, statinele nu ar trebui s
fie luate cu inhibitori ai CYP3 A4, cum ar fi preparate-
le antifungice, eritromicina, ritonavir i sucul de gra-
pefruit. De asemenea statinele si fibratii In asociere
trebuie evitati, in special gemfibrozil [16,17].

Scopul: evaluarea efectelor antioxidante ale sim-
vastatinei administratd sistemic cat si local (stent
acoperit cu simavastatind).

Material si metode. in studiu au fost inclusi 120
de pacienti cu angina pectorala stabild cu varsta me-
die 59 +0,63 ani (80% barbati), care au urmat trata-
ment de revascularizare a miocardului prin angioplas-
tie coronariana cu implant de stent si care au primit
preparatalul hipolipemiant, simvastatina. Pe langa
tratamentul antiischemic individual s-a administrat si
asprina cu clopidogrel (ca si tratament antiplachetar
standard). Din numarul total de pacienti inclusi in stu-
diu 80% (96) au constituit barbati si 20% (24) — femei
(tabelul 1). 20% (24) de pacienti au constituit cei cu
diabet zaharat, 10,0% (12) din pacienti erau cu alte-
rarea tolerantei la glucoza si 13,4% (14) erau cu gli-
cemia ,, a jeun” modificatd. Fumatori curenti au fost
4,2%(5) pacienti. Nivelul mediu al CT la etapa initia-
1a a fost 4,95 + 0,12mmol/l; TG -2,02 + 0,14 mmol/l;
HDL-C - 1,89 + 0,02 mmol/l si LDL-C - 3,09+0,04
mmol/l (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica lotului general de studiu

Indice Valoare
Varsta medie, ani (M+m) 59 +0,63
Birbati,% (nr.) 80 (96)
Femei,% (nr.) 20 (24)
DZ ,% (nr.) 20 (24)
Alterarea tolerantei la glucoza% (nr.) 10,0 (12)
Glicemia ,, a jeun” modificati% (nr.) 13,4 (14)
Fumatori curenti,% (nr.) 4,2 (5)
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IMC, kg/m? (M£m) 26,7+0,23
CT, mmol/l (M+m) 495+0,12
TG, mmol/l (M£+m) 2,02 +0,14
HDL-C, mmol/l (M£m) 1,89 £0,02
LDL-C, mmol/l (M£m) 2,84 + 0,09

Pacientii au fost repartizati in trei grupe: 1 grup
-26,7% (32) au fost cei cu implantarea stentului sim-
plu metalic (BMS), I1 grup 60,0% (72) cu implantarea
stentului farmacologic (DES) si grupul III - 13,3%
(16) stent cu eliberare de simvastatina (IRIST). S-au
evaluat markerii prooxidanti: albumina ischemic mo-
dificata (AIM) si dialdehida malonica (DAM); pre-
cum si markerul antioxidant — catalaza.

Rezultate. La etapa initiald AIM se prezinta cu
un nivel mai ridicat in grupul I si II vs grupul de
referintd (427,42+18,69uM/L, 447,28+12,19uM/L
vs 342,0+4,0uM/L) (p<0,001). Grupul III se pezinta
cu un nivel al AIM mai jos chiar fatd de grupul de
referintda (329,34+20,66uM/L vs 342,0+4,0uM/L)
(p>0,05). AIM a crescut la etapa post PCI in gru-
pul I fiind 455,41+£23,74 uM/L, in grupul II -
455,46+9,6uM/L, in grupul III - 393,78+23 9uM/L.
O scadere in dinamicad panad la 6 luni a fost fata
de initial in toate grupele (356,67+£36,14uM/L,
354,49+£22,39uM/L indeosebi in lotul cu implanta-
rea stentului acoperit cu simvastatina la 282,0+2,16
uM/L (p=0,06) (tabelul 2).

DAM (tabelul 3) fiind la fel un marker prooxidant
s-a inregistrat cu un nivel mai mic in lotul III fata de
grupul I si I (7,67£2,67uM/L vs 14,81+£2,67uM/L,
12,9+1,47uM/L) (p<0,05). Impactul traumatic adus
de angioplastie a fost Inregistrat prin cresterea DAM
in primele 24 ore post PCI in toate trei grupe, cu o
crestere mai redusa in grupul III, fiind protejat de
simvastatina locald din stent (11,71x1,57uM/L vs
20,224+6,45uM/L si 18,66+3,07uM/L) (p>0,05). Ul-
terior urmeaza pana la etapa de 6 luni o descreste-
re fatd de initial pentru toate grupe: lotul I la 11,79
+3,1uM/L, lotul II la 10,04£3,9uM/L, lotul II Ia
7,3+£0,9 uM/L (p>0,05).

Catalaza, la etapa initiala se prezintd cu un nivel
mai ridicat in grupul III statistic semnificativ fata
de grupul T si IT (25,43+3,27 vs 14,6+1,34uM/L,
15,73+0,92uM/L) (p<0,05), dar mai aproape de gu-
pul de referinta (26,06+0,9uM/L). Astfel, in grupul
11 deja de la etapa post PCI a crescut catalaza statistic
semnificativ fatd de grupul I si I (27,23+£3,57uM/L
vs 17,24 +1,43uM/L si 16,32 +1,04uM/L) (p<0,05).
Un nivel ridicat al catalazei la 6 luni mentinin-
du-se in toate grupele, cel mai elevat find in grupul
II: in grupul I — 21,92 +1,69uM/L, in grupul II —
18,94+2.29uM/L, in grupul III - 29,74 £3,02uM/L)
(p<0,05) (tabelul 4).
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Tabelul 2
Nivelul albuminei ischemic modificate §i evolutia sa la diferite etape.
Lotul de control N=24 M=342,0 uM/L m= 4,0
Etape Lotul I Lotul II Lot IIT
oCI BMS DES IRIST Pl P | Pum
N|] M | m [N|] ™M m | N M m
Pre 19 |427,42%** 18,69 |54 |447,28%** 112,19 |11 |329,34 20,66 |>0,05 |[<0,01 <0,001
Post 23 |455,41%*%* 12374 |61 |455,46%** |96 13 393,78 23,9 >0,05 |[>0,05 |[<0,05
1lund |27 [482,76%** |1591 |50 |433,83*** |11,03 |12 |348,87 20,97 |<0,05 [<0,001 |<0,01
3luni |3 373,97 54,66 |12 |423,0%* 26,16 |7 |344,24 29,38 [>0,05 [>0,05 |=0,06
6luni |6 356,67 36,14 |13 |354,49 22,39 |6 |282,0%** |2,16 >0,05 |>0,05 |[<0,01
pdpost >O’05 >0305 <0,05
Pau =0,05 >0,05 >0,05
Py 20,05 >0,05 >0,05
P, |>0.05 >0,05 =0,06
Tabelul 3
Nivelul dialdehidei malonice si evolutia sa la diferite etape.
Lotul de control N=37 M= 4.26 uM/L m= 0.20
Etape Lotul I Lotul II Lot IIT
PCI BMS DES IRIST P | P | Puw
N| M [ m N| M m | N M m
Pre 19 | 14,81%** 2,67 | 54 | 12,9%%* 1,47 | 11 7,67** 2,67 | >0,05 | <0,05 | <0,05
Post 23 | 20,22%%* 6,45 | 61 | 18,66%** | 307 | 13 | I1,71*%** | 157 | >0,05 | >0,05 | <0,05
1 luna 26 | 11,59%** 1,58 | 50 | 14,55%** | 2,04 | 12 10,1%* 2,19 | >0,05 | >0,05 | >0,05
3 luni 3 6,76 1,67 | 12 8,13* 1,74 7 9,1 %% 1,05 >0,05 | >0,05 | >0,05
6 luni 6 11,79* 3,1 13 10,0 3,9 7 7,3%* 0,9 >0,05 | >0,05 | >0,05
Pa | 70,05 >0,05 >0,05
Pan >0,05 >0,05 >(0,05
P |>0.05 >0,05 >0,05
Paa >0,05 >0,05 >0,05
Tabelul 4
Nivelul catalazei si evolutia sa la diferite etape.
Lotul de control N=54 M=26.061 uM/L m= 0.903
Lotul I Lotul II Lot IIT
Etape
PCI BMS DES IRIST I’l.II PI,III PII,lII
Nl M [ m [N]|] M m | N M m
Pre 19 14,6%%* 1,34 | 54 | 15,73*** | 0,92 | 11 25,43 3,27 >0,05 | <0,01 | <0,05
Post 23 | 17,24*%* | 1,43 | 61 | 16,32*** | 1,04 | 13 27,23 3,57 >0,05 | <0,05 | <0,05
1lund | 27 | 16,58%** | 1,78 | 50 | 15,43%%* 0,9 12 26,58 3,03 >0,05 | <0,05 | <0,01
3 luni 3 25,25 5,03 | 12 | 14,87*** | 1,92 7 23,10 2,02 >0,05 | >0,05 | <0,01
6 luni 6 21,92%%* 1,69 | 13 | 18,94%* 2,29 7 29,74 3,02 >0,05 | <0,05 | <0,05
pdpost >O’05 >0)05 >0,05
Pay >0,05 >0,05 >(0,05
Py |>0,05 >0,05 >0,05
Pya >0,05 >0,05 >(0,05

Concluzie. De remarcat cd pacientii cu atero-
scleroza coronariand, se prezinta deja la etapa initiala
cu alterarea sistemului oxidant printr-un nivel AIM,
DAM ridicat si scazut al catalazei. Totodata nivele
ale acestor markeri mai aproape de nivelul grupului

de referintd in grupul 11 statistic semnificativ, fatd de
grupul I si II a fost posibil datorat faptului ca in acest
grup erau pacienti preponderent cu leziuni monovas-
culare (37,5% vs 3,12% si 15,28% cu p<0,05), adica
cu un proces aterosclerotic mai putin pronuntat. Tra-
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tamentul cu simvastatind administrata sistemic a de-
terminat efectele pleiotrope prin diminuarea nivelului
circulant al markerilor prooxidanti si elevarea celor
antioxidanti in grupul I si II, iar prin prezenta simvas-
tatinei si la nivel local (stent cu eliberare de simavsta-
tind) a amplificat aceste efecte benefice in grupul I11.
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