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Rezumat
Dezechilibrul dintre stresul oxidativ şi mecanismele de apărare antioxidante pot juca un rol central în evoluţia 

aterosclerozei şi a complicaţiilor sale. Un interes substanţial s-a concentrat asupra benefi ciilor proprietăţilor antioxidante 
ale statinelor în prevenţia cardiovasculară primară şi secundară. Am studiat efectele antioxidante ale simvastatinei admi-
nistrată sistemic cât şi local  (stent acoperit cu simavastatină). În studiu au fost incluşi 120 de pacienţi cu angină pectorală 
stabilă. Pacienţii au fost repartizaţi în 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) şi grupul III - 13,3% (16) stent cu eliberare de 
simvastatină (IRIST). În concluzie tratamentul cu simvastatină administrată sistemic a determinat efectele pleiotrope prin 
diminuarea nivelului circulant al markerilor prooxidanţi şi elevarea celor antioxidanţi în grupul I şi II, iar prin prezenţa 
simvastatinei şi la nivel local (stent cu eliberare de simvastatină) a amplifi cat aceste efecte benefi ce în grupul III.
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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 benefi ts 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), II 
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 modifi ed 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 simavstatină) amplifi ed these effects in group III.
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Резюме. Особенности параметров окислительного стресса и воздействия симвастатина в зависимо-
сти от используемого стента

Дисбаланс между окислительным стрессом и механизмов антиоксидантной защиты может играть цен-
тральную роль в развитии атеросклероза и его осложнений. Значительный интерес сосредоточился на преимуще-
ствах статинов в первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеванияx. Мы изучали антиок-
сидантные эффекты симвастатина системно и локально (стент с покрытием симвастатина). В исследование были 
включены 120 пациентов со стабильной стенокардией. Пациенты были разделены на три группы: I группа - 26,7% 
(32) с имплантации металлического стента (BMS), группа II - 60,0% (72) с фармакологическим стентом (DES) и 
III группа - 13,3% (16) стент с высвобождение симвастатина (IRIST). Прооксидантные маркеры были оценены: 
модифицированный альбумин (AIM) и малоновый диальдегид  (МДА); и антиоксидантный маркер - каталаза. 
В заключение плейотропные эффекты симвастатина системно определелись за счет снижения циркулирующих 
уровней прооксидантных маркеров и увеличение антиоксидантных маркеров в I и II группе, а также наличие 
симвастатина локально амплифицировала эти эффекты в III группе.
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Introducere. Stresul oxidativ este defi nit printr-o 
perturbare în echilibrul dintre producţia de specii re-
active de oxigen (SRO), de asemenea, cunoscut sub 
numele de  radicali liberi şi mecanismele de apărare 
antioxidante [1]. În condiţii fi ziologice, antioxidan-
tul de apărare este în măsură să protejeze împotriva 
efectelor nocive ale SRO, dar în condiţiile în care fi e 
o creştere a oxidanţilor, sau o scădere de protecţie 
antioxidantă rezultă la acumularea de radicali liberi, 
ceea ce duce la deteriorarea celulară şi tisulară [2]. 
SRO sunt orice specie moleculară capabilă să exis-
te independent care conţin una sau mai mulţi elec-
troni nepereche într-un orbital atomic [3]. Excesul 
generării de SRO poate avea consecinţe patologice 
inclusiv deteriorarea acizilor graşi polinesaturaţi din 
lipidele membranare, proteine, ADN şi în cele din 
urmă moartea celulelor [4,5]. SRO au fost implicate 
în multe boli, inclusiv neurodegenerative: boala Al-
zheimer, Parkinson, ateroscleroză, boli infl amatorii, 
anumite tipuri de cancer, diabet zaharat, cataractă, 
boli pulmonare, renale, şi în procesele de îmbătrânire 
[8-12]. Dislpidemia este folosită pentru a descrie un 
grup de condiţii în care există niveluri anormale de 
lipide şi lipoproteine din sânge [13]. 

Efectele pleiotrope ale statinelor implică îmbu-
nătăţirea funcţiei endoteliale, sporind stabilitatea plă-
cilor aterosclerotice, diminuarea stresului oxidativ, 
scăderea infl amaţiei, îmbunătăţirea rezistenţei la in-
sulină, inhibarea răspunsului trombogenic în perete-
le vascular şi împiedică celulele tumorale [6,7]. Mai 
mult statinele au alte efecte benefi ce extrahepatice 
pe sistemul imunitar, sistemul nervos central. Sim-
vastatina posedă efecte antioxidante, proprietăţi prin 
reducerea peroxidarării lipidelor şi producţia SRO. 
Simvastatina reduce susceptibilitatea la oxidarea li-
poproteinelor atât in vitro cât şi in vivo adică scade 
oxidarea LDL [14]. Pentru această clasă aparţin me-
dicamentele: mevastatină şi lovastatină, care au fost 
primele dezvoltate şi testate pe oameni; pravastatina 

şi simvastatina, care pot fi  considerate ca derivaţi ai 
lovastatinei parentale; şi atorvastatina, fl uvastatina, 
rosuvastatina şi pitavastatina, care sunt compuşi sin-
tetici [15]. 

Datorită mecanismului principal de acţiune, şi 
anume inhibarea hidroximetil-glutaril-CoA (HMG-
CoA) reductazei, statinele sunt larg utilizate pentru 
tratamentul dislipidemiilor. Prin inhibarea HMG-CoA 
reductazei, statinele blochează conversia HMG-CoA 
în mevalonat, primul pas în biosinteza colesterolului. 
Ca urmare a administrării statinei, sinteza lipoprotei-
nelor cu densitate joasă (LDL) – colesterolului scade 
în hepatocite, iar acest lucru refl ectă o reducere a ni-
velului de colesterol din sânge. În plus faţă de acest 
sens, statinele s-au dovedit a reduce trigliceridele şi 
creşte HDL – C în concentraţiile plasmatice. Luate 
împreună, efectele compuse ale statinelor pentru re-
ducerea trigliceridelor şi LDL-colesterolului, asociat 
cu creşterea HDL-colesterol, a pus aceste medica-
mente în arsenalul de agenţi cardiovasculari, datorită 
capacităţii lor de a contracara hiperlipidemiile, cauza 
majoră a aterosclerozei, care, la rândul său, este un 
mecanism patogenetic comun pentru boala corona-
riană, bolile cerebrovasculare ischemice şi vasculare 
periferice [15,16]. 

Deşi toate statinele împărtăşesc acelaşi mecanism 
principal de acţiune, profi lul farmacocinetic este des-
tul de diferit. Toate statinele sunt bine absorbite în in-
testin atunci când sunt administrate pe cale orală, chiar 
dacă acestea sunt supuse trecerii primului pas prin fi -
cat cu reducerea biodisponibilităţii sistemice (5-30%) 
[15]. Cu excepţia simvastatinei şi lovastatinei, care 
sunt pro-medicamente şi necesită activare hepatică, 
alte statine sunt administrate ca b-hidroxiacizi. După 
administrare, statinele ating concentraţia plasmatică 
maximă, în termen de 0,5-4 ore. In plasmă, statinele 
sunt cuplate de albumină (43-99%). Atorvastatina şi 
rosuvastatina sunt statinele cu cea mai lungă perioadă 
de înjumătăţire (15-30 şi 20,8 ore, respectiv), iar fl u-
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vastatina, lovastatina, pravastatina şi simvastatina au 
perioada de înjumătăţire în jurul 0,5-3 ore [12].

Statinele sunt în general metabolizate de fi cat prin 
izoenzimele 3A4 (atorvastatina, lovastatina şi sim-
vastatina) şi 2C9 (fl uvastatina şi rosuvastatina) a sis-
temului citocrom P-450. Principala cale de eliminare 
este cu masele fecale, şi doar o fracţiune minoră de 
statine este eliminată prin urină. Principalele efecte 
adverse ale statinelor sunt hepatotoxicitatea şi miopa-
tia. Mialgia este adesea asociată cu utilizarea statinei 
şi este insoţită de creştere semnifi cativă a creatinkina-
zei în plasmă [15]. Rabdomioliza este destul de rară, 
iar riscul de a dezvolta acest efect secundar al stati-
nelor este corelat cu doza şi concentraţia plasmatică. 
Aproximativ 30 de cazuri de insufi cienţă hepatică 
gravă şi 42 de cazuri de deces din cauza rabdomioli-
zei asociate cu administrarea statinei au fost raportate 
la FDA în ultimii 15 ani. Pentru a reduce incidenţa de 
hepatotoxicitate şi miopatie, statinele nu ar trebui să 
fi e luate cu inhibitori ai CYP3A4, cum ar fi  preparate-
le antifungice, eritromicina, ritonavir şi sucul de gra-
pefruit. De asemenea statinele şi fi braţii în asociere 
trebuie evitaţi, în special gemfi brozil [16,17].

Scopul: evaluarea efectelor antioxidante ale sim-
vastatinei administrată sistemic cât şi local  (stent 
acoperit cu simavastatină).

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 120 
de pacienţi cu angină pectorală stabilă cu vârsta me-
die 59 ±0,63 ani (80% bărbaţi), care au urmat trata-
ment de revascularizare a miocardului prin angioplas-
tie coronariană cu implant de stent şi care au primit 
preparatalul hipolipemiant, simvastatina. Pe lângă 
tratamentul antiischemic individual s-a administrat şi 
asprină cu clopidogrel (ca şi tratament antiplachetar 
standard). Din numărul total de pacienţi incluşi în stu-
diu 80% (96) au constituit bărbaţi şi 20% (24) – femei 
(tabelul 1). 20% (24) de pacienţi au constituit cei cu 
diabet zaharat, 10,0% (12) din pacienţi erau cu alte-
rarea toleranţei la glucoză şi 13,4% (14) erau cu gli-
cemia „ a jeun” modifi cată. Fumători curenţi au fost 
4,2%(5) pacienţi. Nivelul mediu al CT la etapa iniţia-
lă a fost 4,95 ± 0,12mmol/l; TG -2,02 ± 0,14 mmol/l; 
HDL-C - 1,89 ± 0,02 mmol/l şi LDL-C - 3,09±0,04 
mmol/l (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica lotului general de studiu

Indice Valoare
Vârsta medie, ani (M±m) 59 ± 0,63
Bărbaţi,% (nr.)
Femei,% (nr.)

80 (96)
20 (24)

DZ ,% (nr.) 20 (24)
Alterarea toleranţei la glucoză% (nr.) 10,0 (12)
Glicemia „ a jeun” modifi cată% (nr.) 13,4 (14)
Fumători curenţi,% (nr.) 4,2 (5)

IMC, kg/m² (M±m) 26,7 ± 0,23
CT, mmol/l (M±m)
TG, mmol/l (M±m)
HDL-C, mmol/l (M±m)
LDL-C, mmol/l (M±m)

4,95 ± 0,12
2,02 ± 0,14
1,89 ± 0,02
2,84 ± 0,09

Pacienţii au fost repartizaţi în trei grupe: I grup 
- 26,7% (32) au fost cei cu implantarea stentului sim-
plu metalic (BMS), II grup 60,0% (72) cu implantarea 
stentului farmacologic (DES) şi grupul III - 13,3% 
(16) stent cu eliberare de simvastatină (IRIST). S-au 
evaluat markerii prooxidanţi: albumina ischemic mo-
difi cată (AIM) şi dialdehida malonică (DAM); pre-
cum şi markerul antioxidant – catalaza.

Rezultate.  La etapa iniţială AIM se prezintă cu 
un nivel mai ridicat în grupul I şi II vs grupul de 
referinţă (427,42±18,69μM/L, 447,28±12,19μM/L 
vs 342,0±4,0μM/L) (p<0,001). Grupul III se pezintă 
cu un nivel al AIM mai jos chiar faţă de grupul de 
referinţă (329,34±20,66μM/L vs 342,0±4,0μM/L) 
(p>0,05). AIM a crescut la etapa post PCI în gru-
pul I fi ind 455,41±23,74 μM/L, în grupul II - 
455,46±9,6μM/L, în grupul III - 393,78±23,9μM/L. 
O scădere în dinamică până la 6 luni a fost faţă 
de iniţial în toate grupele (356,67±36,14μM/L, 
354,49±22,39μM/L îndeosebi în lotul cu implanta-
rea stentului acoperit cu simvastatină la 282,0±2,16 
μM/L (p=0,06) (tabelul 2). 

DAM (tabelul 3) fi ind la fel un marker prooxidant 
s-a înregistrat cu un nivel mai mic în lotul III faţă de 
grupul I şi II (7,67±2,67μM/L vs 14,81±2,67μM/L, 
12,9±1,47μM/L) (p<0,05). Impactul traumatic adus 
de angioplastie a fost înregistrat prin creşterea DAM 
în primele 24 ore post PCI în toate trei grupe, cu o 
creştere mai redusă în grupul III, fi ind protejat de 
simvastatina locală din stent (11,71±1,57μM/L vs 
20,22±6,45μM/L şi 18,66±3,07μM/L) (p>0,05). Ul-
terior urmează până la etapa de 6 luni o descreşte-
re faţă de iniţial pentru toate grupe: lotul I la 11,79 
±3,1μM/L, lotul II la 10,0±3,9μM/L, lotul III la 
7,3±0,9 μM/L (p>0,05). 

Catalaza, la etapa iniţială se prezintă cu un nivel 
mai ridicat în grupul III statistic semnifi cativ faţă 
de grupul  I şi II (25,43±3,27 vs 14,6±1,34μM/L, 
15,73±0,92μM/L) (p<0,05), dar mai aproape de gu-
pul de referinţă (26,06±0,9μM/L). Astfel, în grupul 
III deja de la etapa post PCI a crescut catalaza statistic 
semnifi cativ faţă de grupul I şi II (27,23±3,57μM/L 
vs 17,24 ±1,43μM/L şi 16,32 ±1,04μM/L) (p<0,05). 
Un nivel ridicat al catalazei la 6 luni menţinîn-
du-se în toate grupele, cel mai elevat fi nd în grupul 
III: în grupul I – 21,92 ±1,69μM/L, în grupul II – 
18,94±2,29μM/L, în grupul III - 29,74 ±3,02μM/L) 
(p<0,05) (tabelul 4).
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Concluzie. De remarcat că pacienţii cu atero-
scleroză coronariană, se prezintă deja la etapa iniţială 
cu alterarea sistemului oxidant printr-un nivel AIM, 
DAM ridicat şi scăzut al catalazei. Totodată nivele 
ale acestor markeri mai aproape de nivelul grupului 

de referinţă în grupul III statistic semnifi cativ, faţă de 
grupul I şi II a fost posibil datorat faptului că în acest 
grup erau pacienţi preponderent cu leziuni monovas-
culare (37,5% vs 3,12% şi 15,28% cu p<0,05), adică 
cu un proces aterosclerotic mai puţin pronunţat. Tra-

Tabelul 2
Nivelul albuminei ischemic modifi cate şi evoluţia sa la diferite etape. 

Lotul de control N= 24    M=342,0 μM/L   m= 4,0

Etape
PCI

Lotul I 
BMS

Lotul  II 
DES

Lot III 
IRIST PI.II PI,III PII,III

N M m N M m N M m
Pre 19 427,42*** 18,69 54 447,28*** 12,19 11 329,34 20,66 >0,05 <0,01 <0,001
Post 23 455,41*** 23,74 61 455,46*** 9,6 13 393,78 23,9 >0,05 >0,05 <0,05
1lună 27 482,76*** 15,91 50 433,83*** 11,03 12 348,87 20,97 <0,05 <0,001 <0,01
3 luni 3 373,97 54,66 12 423,0** 26,16 7 344,24 29,38 >0,05 >0,05 =0,06
6 luni 6 356,67 36,14 13 354,49 22,39 6 282,0*** 2,16 >0,05 >0,05 <0,01
pdpost >0,05 >0,05 <0,05
pd1l =0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 >0,05 =0,06

Tabelul 3 
Nivelul dialdehidei malonice şi evoluţia sa la diferite etape.

Lotul de control    N =37     M =  4.26 μM/L  m =  0.20

Etape
PCI

Lotul I 
BMS

Lotul  II 
DES

 Lot III 
IRIST PI.II PI,III PII,III

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*** 3,07 13 11,71*** 1,57 >0,05 >0,05 <0,05
1 lună 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
pdpost >0,05 >0,05 >0,05
pd1l >0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 >0,05 >0,05

Tabelul 4 
Nivelul catalazei şi evoluţia sa la diferite etape.

Lotul de control    N = 54    M = 26.061 μM/L  m =  0.903

Etape
PCI

Lotul I 
BMS

Lotul  II 
DES

 Lot III 
IRIST PI.II PI,III PII,III

N 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
1 lună 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 >0,05 >0,05 >0,05
pd1l >0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 >0,05 >0,05
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tamentul cu simvastatină administrată sistemic a de-
terminat efectele pleiotrope prin diminuarea nivelului 
circulant al markerilor prooxidanţi şi elevarea celor 
antioxidanţi în grupul I şi II, iar prin prezenţa simvas-
tatinei şi la nivel local (stent cu eliberare de simavsta-
tină) a amplifi cat aceste efecte benefi ce în grupul III.
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