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Rezumat

Aplicarea 1n ultimele trei decenii a interventiilor coronariene percutane au contribuit la scdderea mortalitatii si a
morbiditatii pacientilor cu boald coronariana ischemica, insa manevrele instrumentale utilizate in timpul angioplastiei co-
ronariene se asociaza cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balonului determina frecvent ischemie tranzitorie
responsabili de amplificarea stresului oxidativ (SO). In studiul actual am apreciat evolutia biomarkerilor SO, disfunctiei
endoteliale si inflamatiei pe fondalul asocierilor medicamentoase antioxidante. Rezultatele studiului sugereaza ca terapia
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bazata pe asocierea nebivololului cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) a oferit un beneficiu su-
perior prin ameliorarea tuturor indicilor studiati.
Cuvinte-cheie: stresul oxidativ, oxidul nitric, disfunctia endoteliala, interventia coronariana percutand, nebivolol

Summary. Dynamics of biomarkers in dependence on therapy applied in patients exposed to coronary
angioplasty

In the last three decades, the use of percutancous coronary interventions contributed to reducing mortality and
morbidity in patients with coronary ischaemic disease, but the instrumental maneuvers used during coronary angioplasty
are associated with the denudation of the vascular endothelium, but the ball distenzia frequently causes transient ischemia
which triggers the amplification of the oxidative stress (OS). In the current study we assessed the development of the OS
biomarkers, endothelial dysfunction and inflammation on the background of antioxidant drug associations. Study results
suggest that the therapy based on the combination of nebivolol with a converting enzyme inhibitor provided a superior
benefit through the improvement of all the studied sindices.

Key words: oxidative stress, endothelial dysfunction, nitric oxide, percutaneous coronary intervention, nebivolol

Pe3rome. [lunamMuka OHOMapKePOB B 3aBHCHMOCTH OT TEPANTNH MPAMEHAEMOii MAIIMEHTAM MOABEPIIINMCS KO-
POHAPHOI AHTHOIIACTHKH

B TeueHMe mociieIHUX TPEX ACCATUICTHH, HCIIOIb30BAHUC YPECKOKHBIX KOPOHAPHBIX BMEIIATESIBLCTB CIIOCOOCTBOBA-
JIO CHIDKEHUIO CMEPTHOCTH ¥ 3a00JI€Ba€MOCTH Y TIAIIMEHTOB C HIIEMHYECKON OO0JIE3HBIO CEp/Illa, HO MaHEBPhI HCIIOIb3Ye-
MBIC BO BpeMsI KOPOHAPHOW aHTHOIUIACTUKU BEIAYT K MOBPEIKIACHUIO COCYMCTOTO SHIOTENHS, a TAKKE K TPAH3UTOPHOU
UIIEMHUH, YTO CIIOCOOCTBYET YCHIICHHIO (KOTOPBIC BBI3BIBAIOT yCHIICHHs) okcuaaTiuBHoro crpecca (OC). B Hacrosmiem
HCCJICIOBAHUU MbI OICHWJIM BJIMSIHAC aCCOIMAIMA aHTHOKCHIAHTHBIX TEPANUil aHTHOKCHJIATHBHBIX aCCOIUAIUH JiC-
kapcTB) Ha OuomMapkepsl OC, SHIOTETHATLHON TUCHYHKIIUHN U BocnaneHus. [loydeHHbIC pe3yIbTaThl CBUICTEIBCTBYIOT
0 TOM, YTO KOMOMHHPOBaHHAsI TEPAITHs Ha OCHOBE HEOMBOJIONIA ¢ HHTHOUTOPOM aHTMOTCH3UHIIPEBPAIIAOIIero pepMeHTa

oOecrieunsia KIMHHYECKOE MPEUMYHICCTBO 3a CUCT YJIYUIICHUA BCCX U3YUCHHBIX MOKa3aTeIICH.
KurwueBble ¢j10Ba: OKHCIUTEIbHBIN CcTpecCC, )II/IC(l)yHKHI/IH OHAOTCIINA, OKCU a30Ta, KOpOHapHas aHI'MOIlIaCTHKa,

HEOUBOJION

Introducere. Bolile cardiovasculare reprezinta,
se arata intr-un document publicat in noiembrie 2014,
principala cauza de deces in Europa, fiind responsa-
bile de peste 4 milioane de evenimente anual. Din-
tre acestea, 1,48 milioane apar inaintea varstei de 75
de ani, cu un procent mai mare pentru femei-51%,
fata de barbati-42% [12]. in ultimele trei decenii,
folosirea interventiilor coronariene percutane (PCI)
au contribuit la scdderea mortalitétii si a morbiditatii
pacientilor cu boala coronariana ischemica [11]. Re-
vascularizarea percutand are un impact benefic asu-
pra supravietuirii, calitatii vietii, ischemiei si functiei
ventriculare stangi, insd manevrele instrumentale uti-
lizate in timpul angioplastiei coronariene se asociaza
cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balo-
nului determina frecvent ischemie tranzitorie [6, 15].
Hipoxemia intermitenta si ciclurile repetate de hipo-
xemie-reoxigenare declanseaza amplificarea stresului
oxidativ (SO) prin generarea 1n exces a SRO (initiata
de ischemie si sustinutd de reintroducerea brusca a
oxigenului molecular) [2]. Stresul oxidativ contribuie
la progresia disfunctiei endoteliale si promovarea in-
flamatiei vasculare, aceste elemente formeaza un cerc
vicios, fiind responsabile de repercursiunile patologi-
ce postangioplastie, n special induc riscul producerii
complicatiilor cardiovasculare majore. Pornind de la
aceste premise, au fost testate diferite tratamente an-
tioxidante la pacientii cu cardiopatie ischemica, in

scopul de a reduce stresul oxidativ si pentru a restabili
functia endoteliala, dar rezultatele au fost in general
dezamagitoare, Inregistrandu-se rezultate pozitive
doar la administrarea probucolului. Deasemenea au
fost evaluate clase de medicamente care cresc biodis-
ponibilitatea NO si inactiveaza SRO la pacientii cu
boald ischemicd coronariana (BCI). 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.
Analizand IEC, s-a stabilit cd aceasta clasd de
medicamente inhiba NADPH oxidaza prin interme-
diul a doud mecanisme: atat prin acumulare de bra-
dikinina cat si prin efect direct antioxidant. Actiunea
benefica al IEC pe functia endoteliala la pacientii cu
boald ischemica coronariand a fost demonstrat pentru
ramipril in studiul HOPE, pentru perindopril in stu-
diul EUROPA si pentru quinapril in studiul BANFF
[1,4,7,8]. Deasemenea unele studii relateaza despre
faptul cd administrarea inhibitorii receptorilor de
angiotensind blocheazad actiunea angiotensinei 2 cu
reducerea factorilor de stres oxidativ si activeaza re-
ceptorii T2, cu stimularea eliberarii de NO via bradi-
kinina, imbunatatind semnificativ functia endoteliald
la pacientii hipertensivi, dislipidemici sau cu boalad
coronariand ischemica [9]. Evaluand grupul prepara-
telor Ca-blocante s-a determinat ca doar lercanedipi-
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na a acumulat dovezi clinice care-i confirma actiunea
antioxidanta [14].

Spre deosebire de alte preparate B1 blocante, ne-
bivololul este un f1-blocant ultracardioselectiv de ge-
neratia a treia, cu afinitate pentru receptorii f1 adre-
nergici si neutralitate asupra receptorilor a, dar aditio-
nal este Tnzestrat cu o gama de proprietati heterogene,
remarcabila fiind actiunea antioxidanta si vasodilata-
toare. Nebivololul este constituit din 2 enantiomeri:
D-izomerul care poseda selectivitate pentru B1 recep-
torii si L-izomerul determina stimularea eNOS [13].
Potentialul antioxidant al nebivololului se manifesta
prin capacitatea de a neutraliza SRO, asfel fiind resta-
urata activitatea eNOS.

Axandu-ne pe aceste evidente in studiul actual
am apreciat evolutia biomarkerilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale si inflamatiei pe fondalul ad-
ministrarii asocierilor medicamentoase dintre aceste
clase de preparate.

Material si metode: In studiu au fost inclusi 89
de pacienti cu angind pectorala stabila supusi PCI cu
implantare de stent si care conform regimurilor far-
macoterapeutice administrate au fost clasati Tn urma-
toarele subgrupuri: I subgrup — 13 pacienti care au
administrat nebivolol in monoterapie, Il subgrup — 57
pacienti care au primit nebivolol in asociere cu IEC,
IIT subgrup - 19 pacienti care au efectuat tratament
cu nebivolol combinat cu IEC si cu Ca- blocante.
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 bar-
batii 1n toate esantioanele cercetate: 12(92,3%) vs
46(80,7%) vs 12(63,2%); (p>0,05). Cu istoric de in-
farct miocardic au fost Inregistrati 77% pacienti in
subgrupul 1, 68,4% in subgrupul II si 47,4% 1n sub-
grupul III (tab. 1). Diabetul zaharat a fost diagnos-
ticat la 36 subiecti, iar cu patologia glandei tiroide
(inclusiv hipotiroidie) au fost identificati 7 subiecti.
Pacientii au fost evaluati preprocedural, postprocedu-
ral (dupd 24 ore), la interval de 1,3,6,12 luni dupa
interventia coronariand percutand in cadrul laborato-
rului de cardiologie interventionala al Institutului de
Cardiologie.

La pacienti inclusi in studiu au fost apreciati in
sange biomarkerii stresului oxidativ: superoxiddis-
mutaza (SOD) si dialdehida malonica (DAM); dis-
functiei endoteliale - oxidul nitric (NO) si statusului
inflamator - proteina C reactiva high sensivity (PCR-
hs). Drept indici de referinta au servit aceeasi mar-
kerii apreciati la paternul de referinta constituit din
persoane sanatoase. Concentratiile serice ale biomar-
kerilor evaluati s-au determinat fiind utilizate urma-
toarele metode:

e Dozarea derivatilor oxidului nitric(NO) s-a
efectuat conform procedurii descrise de MeTenbckas
B. A., 'ymanosa H. I (a.2005) in modificatia lui V.
Gudumac s.a.(a.2010) [10].

e Determinarea activitatii superoxiddismu-
tazei (SOD) s-a cercetat dupa procedeele descrise de
Hyoununa E. E. u np. (a.1988) in modificatia lui V.
Gudumac s.a. (a.2010) [10].

e Dozarea dialdehidei malonice s-a efectuat
dupa metoda descrisa de Atasayar S. et.al. (a.2004)
modificata de V. Gudumac s.a. (a.2010) [10].

e Determinarea PCR-hs. Aprecierea concen-
tratiei proteinei C reactive high sensivity (PCR-hs)
s-a realizat cu analizatorul automat BN 100 al firmei
»~BEHRING” (Germania) aplicindu-se metoda imu-
nonefelometrica inalt sensitiva.

Rezultatele obtinute:

Evaluarea biomarkerilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale, inflamatiei. Starea sistemu-
lui antioxidant, capabil sa contracareze efectele no-
cive ale stresului oxidativ (SO) si sa inhibe reactiile
agresiunii speciilor reactive ale oxigenului (SRO), a
fost evaluat prin determinarea activitatii SOD, prin-
cipalul,,scavenger” al anionului superoxid. In studiul
actual pre PCI valoarea medie a SOD in subgrupul
II a fost micsoratd comparativ cu subgrupul I si III,
dar si fatd de paternul de referinta (887,5493,5 vs
1104+98,7 vs 1124+142,1 fata de grupul de control
— 1075,28+16,49u/c; p>0,05). in perioada timpurie
dupa angioplastia coronariana nivelul markerului a
continuat sd se deprecieze in subgrupul II vs subgru-
pul I (p<0,01) si subgrupul III (p<0,05). In dinamica
la etapa de 1, 3, 6 luni evolutia biomarkerului a fost
oscilatorie in subgrupul I, in subgrupul III nivelul

Tabelul 1
Caracteristica generald a subgrupurilor de studiu
Indice Subgrupul I Subgrupul I1 Subgrupul ITI P

Versta medie, ani (M+m) 54,8+2,02 60+0,92 60+1,73 >0,05
Brrbaioi, 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
Fumrtori curentoi, 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

Nota: DZ — diabet zaharat.
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SOD s-a micsorat si doar in subgrupul II s-a semnalat
cresterea constantd a parametrului (p>0,05). La etapa
de 12 luni s-a conturat o tendintd pozitiva in subgru-
pul II, insotitd de elevarea maximald a concentratiei
markerului si in subgrupul 111, dar cu scaderea activi-
tatii SOD in subgrupul I (1253+115 vs 1152456,3 vs
1077+£43,4 u/c; p>0,05). Astfel efectul optim privind
stimularea activitatii SOD s-a obtinut la administra-
rea nebivololului in asociere cu IEC, care s-a mani-
festat pe toatd durata medicatiei (tab. 2).

Dialdehida malonicad este un biomarker specific
al sistemului prooxidant, care reprezintd unul din
produsele finale ale peroxidarii lipidelor, fiind precur-
sorul hidroperoxidului tardiv. La estimarea preproce-
durald nivelul dialdehidei malonice a fost elevat in
toate subgupurile: de 2,06 ori ; de 2,3 ori si respectiv
de 2,2 ori fati de paternul de referinta (tab. 3). In pri-
mele 24 ore dupa interventie s-a remarcat activita-
tea sporitd a sistemului prooxidant in subgrupul II,
iar in subgrupul I si III markerul nu a suportat mo-
dificari vadite: 8,11+1,45 vs 10,2+1,8 vs 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 DAM, iar la 12 luni
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 9,48+5,56 uM/L; (p>0,05). Cu toate ca
spre finele studiului nivelul biomarkerului s-a deva-
lorizat 1n toate esantioanele, insd nu s-a documentat
o diferenta statistic veridica intre subgrupuri la toate
etapele cercetarii.

Oxidul nitric posedad un spectru larg de actiuni,
cea mai notabila fiind actiunea vasodilatatoare expri-
mata la nivelul endoteliului vascular. Nivelurile cir-
culante preprocedurale ale NO au fost in concordanta
directa cu valorile indicatorului enzimatic al sistemu-
lui 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 (tab. 4.). Postprocedural s-a observat compro-
miterea nivelului parametrului 1n toate subgrupurile
cercetate: 52,243,32 vs 52,64+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 1n toate esantioanele studi-
ate (depasind nivelul paternului de referintd), aceas-
ta schimbare pozitivd s-a mentinut si la urmatoarele
etape, iar la perioada de 12 luni a atins urmatoarele
cotatii: 93,8+2,24 vs 97,7£1,54 vs 95,8+2,98 uM/L
s-a remarcat in mod similar in subgrupurile cerceta-
te, la pacientii care au initiat tratamentul cu nebivo-

Tabelul 2
Dinamica valorilor superoxiddismutazei la toate etapele de studiu
Grupul de control N =44 M = 1075,28 u/c m = 16,49

EIEaC[}e = Sulﬁrupul 1 — = Subil/‘lupul Hm Sublg\;upul an pl.2 pl3 p2.3
Pre 5 1104 98,7 26 888 93,5 7 1124 142,1 >0,05 >0,05 >0,05
Post 10 1174 89,6 37 812 549 | 12 1106 89.9 <0,01 >(,05 <0,05
1 luna 10 1005 125 41 1016 | 59,4 | 12 | 1043 76,6 >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 8 937,5 39,7 36 | 1031 26,7 8 980 77,3 >(,05 >(,05 >0,05
6 luni 6 1110 79 31 1050 | 38,9 8 939 103,6 >0,05 >0,05 >0,05
12 luni 3 1077 43,4 7 1253 115 3 1152 56,3 >(,05 >(,05 >0,05
d. post 4 33,24 64,6 24 | -38,2 | 85,7 7 -47,2 98,2 >0,05 >0,05 >0,05
d. 1L 5 -385 143,6 | 25 61,8 137 7 -65,6 170,3 <0,05 >0,05 >0,05
d.31 4 -243 1694 | 22 147 103,1 | 4 -12 101,2 >0,05 >0,05 >0,05
d.6l. 3 155 56,6 | 19| 204 | 755 | 4 | -129 | 1069 | >0,05 | >0,05 <0,05
d.121 2 89,24 142,2 5 579 | 220,6 | 2 256 245 >0,05 >0,05 >0,05
P post >0,05 >0,05 >0,05
D, >0,05 >0,05 >0,05
Py 0,05 >0,05 >0,05
Pyl >0,05 <0,05 >0,05
Dy >0,05 >0,05 >0,05

Nota: d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica SOD la etapa 1 luna versus
etapa initiala; d. 3 L. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa initiald; d. 6 1. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala;
d. 121 - dinamica SOD la etapa 12 luni versus etapa initiald; p d. post,pd.11,pd.31.,pd. 61, p d. 12 1. - semnificatia statisticd a SOD
la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a SOD intre subgrupuri.
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Tabelul 3
Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu
Grupul de control N=37 M=426 uM/L m=0,20

Subgrupul 1 Subgrupul 11 Subgrupul II1

Etape PCI N M m N M m N M M pl,2 pl.3 p2.3
Pre 5 8,78 1,95 | 26 9,64 0,92 7 9,42 3,15 >(0,05 >0,05 >0,05
Post 10 8,11 1,45 | 37 10,2 1,8 12 | 7,77 | 0,89 >0,05 >0,05 >0,05
1 luna 10 5,33 1,04 | 41 7,99 0,91 12 9,4 1,73 >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 8 6,99 1,81 | 36 8,25 0,75 8 8,34 1,8 >0,05 >0,05 >0,05
6 luni 6 8,4 2,4 31 6,47 0,81 8 8,77 | 2,42 >0,05 >0,05 >0,05
12 luni 3 4,71 0,86 7 7,68 1,73 3 9,48 5,56 >0,05 >0,05 >0,05
d. post 4 -1,59 2,05 | 24 | -1,66 1,25 7 -0,5 2,88 >0,05 >0,05 >0,05
d 11 5 -2,15 0,53 | 25 | 248 1,45 7 0,1 4,21 >0,05 >0,05 >0,05
d.31 4 0,41 2,12 | 22 | -2,09 1,22 4 -1,7 6,95 >0,05 >0,05 >0,05
d.o6l 3 1,89 2,72 | 19 | -4,99 1,43 4 0,45 3,85 <0,05 >0,05 >0,05
d.12 1. 2 -8,15 4,16 5 -0,44 2,25 2 -6,5 17,4 >0,05 >0,05 >0,05
P post >0,05 >0,05 >0,05
Py <0,05 >0,05 >0,05
Py >0,05 >0,05 >0,05
Pyl >0,05 <0,01 >0,05
P >0,05 >0,05 >0,05

Nota: d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica DAM la etapa 1 luni versus
etapa initiala; d 3 L. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus etapa initiald; d 6 1. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala;
d 121 - dinamica DAM la etapa 12 luni versus etapa initiald; p d.post, pd.1 1., pd31.,pd 61, p d12 1. - semnificatia statistici a DAM
la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a DAM intre subgrupuri.

Tabelul 4
Indicii Oxidului Nitric si dinamica sa la toate etapele de studiu
Grupul de control N =12 M = 78,67 uM/L m = 2,72
Etape Subgrupul 1 Subgrupul IT Subgrupul ITI

PCI [N M m [ N| M| m |[N| M [ m | P2 [P p2.3
Pre 5 | 663 6,03 26 | 514 2,1 7 | 60,3 5,6 <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
1 lund 10 | 50,8 4,63 41 | 59,8 | 3,05 | 12 | 683 | 7,25 | >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 8 91,2 5,08 36 | 94,9 1,84 8 88,4 3,81 >0,05 >0,05 >0,05
6 luni 6 106 6,38 31 | 986 | 1,79 | 8 105 | 3,04 | >0,05 >0,05 >0,05
12 luni 3 93,8 2,24 7 97,7 1,54 3 95,8 2,98 >0,05 >0,05 >0,05
d.post 4 | -8,12 8,29 | 24 | 2,14 | 3,01 7 | -1,8 4.4 >0,05 >0,05 >0,05
d 11 s | -187 ] 6,16 [ 25| 659 | 437 | 7 12 | 689 | <0,001 | <0,01 >0,05
d.31L 4 | 233 16,49 | 22 | 41,1 | 391 | 4 | 31,6 | 815 | >0,05 >0,05 >0,05
d6l 3 1397 [ 1047 [ 19] 497 [ 251 | 4 | 37,7 | 9,65 | >005 | >0,05 >0,05
d.121. 2 | 258 2,22 5 | 382 | 485 | 2 | 32,6 | 692 | >0,05 >0,05 >0,05
P pos >0,05 >0,05 >0,05
Py <0,05 >0,05 >(0,05
P >0,05 <0,001 <0,05
Py >0,05 <0,001 <0,05
Pyion >0,05 <0,01 >(0,05

Noté: d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica NO la etapa 1 luni versus etapa ini-
tiala; 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.11,pd31,pd 61, pd 121 - semnificatia statistica a NO la etapa respectiva
comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a NO intre subgrupuri.

lol combinat cu un IEC markerul a inregistrat o as-  activitatea sistemului prooxidant. Astfel, initial spec-
censiune statistic semnificativa fatd de nivelul initial  trul variatiilor valorile PCR-hs au fost similar in toate
(p<0,01). subgrupurile (4,16+£1,26 vs 5,89+0,84 vs 5,03+1,05

Aprecierea PCR-hs adesemnat un trend tangentcu  mg/l; p>0,05). Comprimarea mecanica produsa de
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Tabelul 5
Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu
Subgrupul I Subgrupul I1 Subgrupul I
Etape PCI N M m N M N M m pl,2 pl.3 p2.3
Pre 8 4,16 1,26 | 36 5,89 0,84 8 5,03 1,05 >0,05 >0,05 >0,05
Post 11 8,97 2,31 | 45 8,31 1,1 13 6,63 1,33 >0,05 >0,05 >0,05
1 luna 11 5,44 2,18 | 40 3,09 0,41 9 2,96 0,42 >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 7 2,56 0,55 | 31 2,56 0,37 7 2,89 0,35 >0,05 >0,05 >0,05
6 luni 6 2,13 0,52 | 24 2,46 0,18 6 3,47 0,82 >0,05 >0,05 >0,05
12luni 3 2,17 1,12 | 15 3,51 0,32 4 3,7 0,99 >0,05 >0,05 >0,05
d.post 7 7,07 2,82 | 35 3,14 0,97 8 3,86 1,38 >0,05 >0,05 >0,05
d. 1L 7 2,79 393 | 32 | -2,19 0,54 6 -2,5 1,39 >0,05 >0,05 >0,05
d.3L 5 -0,88 1,46 | 27 | -3,24 | 0,71 5 -3,1 1,7 >0,05 >0,05 >0,05
d. 6L 5 -3,5 1,87 | 21 -2,5 0,81 4 -3,28 2,34 >0,05 >0,05 >0,05
d.12 1. 2 -1,5 33 15 | -2,17 0,99 3 -1,43 1,37 >0,05 >0,05 >0,05
pd post <0,05 <0,01 <0,05
Pan >0,05 <0,001 >0,05
P >0,05 <0,001 >0,05
Pael >0,05 <0,01 >0,05
Paia >0,05 <0,05 >0,05

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

umflarea balonului si implantarea stentului s-a soldat
cu eliberarea unei cantitati sporite a biomarkerului din
placa de aterom la etapa post PCI, astfel postprocedu-
ral 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);
dar fara diferente statistic veridice intre esantioanele
evaluate(p>0,05). In dinamica 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. Aceste rezul-
tate ne permit sd concluziondam, ca toate asocierile
medicamentoase administrate au manifestat un efect
antiinflamator similar (tab. 5).

Discutii

Pacientii cu cardiopatie ischemica au un nivel
crescut al parametrilor prooxidanti si un nivel redus
al apararii antioxidante. Disfunctia endoteliald in tan-
dem cu stresul oxidativ si statusul inflamator compro-
mis intervin in toate etapele procesului aterosclerotic
de la aparitia primelor striuri lipidice pana la fazele de
placa ateromatoasda complicatd [3]. Rezultatele stu-
diului actual reflecta progresia disfunctiei endoteliale,
activarea stresului oxidativ si a statusului inflamator
la pacientii cu angind pectorala stabila, confirmate
prin nivelurile reduse preprocedural ale biomarkerilor
NO, SOD si nivel inalt al DAM vs grupul de referin-
ta, insotite de majorarea concentratiei serice a PCR-
hs. Postprocedural decalajul biomarkerilor disfuncti-
ei endoteliale (NO) si sistemului antioxidant (SOD)

este accentuat de barotrauma asociatd angioplastiei
coronariene. Initierea tratamentului cu nebivolol ad-
ministrat in monoterapie cat si 1n asociere cu alte cla-
se de preparate s-a reflectat prin suprimarea sistemu-
lui prooxidant si stimularea sistemului antioxidant,
imbunatatirea disfunctiei endoteliale, deasemenea
atenuarea raspunsului inflamator. Totodata rezultate-
le studiului corespund datelor studiilor descrise
in literatura, fiind identificate directiile strategice ale
actiunii nebivololului, IEC si unor Ca-blocante care
NO datorita inactivarii SRO (stoparea oxidarii BH4,
ce duce la recuplarea eNOS si sinteza NO din L-ar-
ginind), deasemenea aceste clase de preparate deter-
mind regresia procesului inflamator prin suprimarea
factorul de transcriptie nuclear cu rol pro- inflamator
(NF-kp).

Concluzii

1. Rezultatele studiului curent sugereaza ca tera-
pia combinatd, in special asocierea nebivololului cu
IEC s-a remarcat prin potentarea activitatii sistemului
antioxidant, confirmata la finalul studiului prin cres-
terea activitatii SOD cu 41,1% fatd de nivelul initial.

2. Restabilirea activitatii SOD a contribuit la in-
activarea SRO, in special a anionului superoxid, ce
a favorizat recuplarea eNOS si cresterea biodisponi-
bilitatii NO cu 90,1% in grupul pacientilor care au
initiat tratamentul cu nebivolol combinat cu IEC.

3. Atat nebivololul administrat in monoterapie cat
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si nebivololul asociat cu IEC au neutralizat eficient
SRO, ca consecinta nivelul circulant al DAM a fost in
declin cu 46,4% (subgrupul I) si respectiv cu 20,3%
(subgrupul II).

4. La etapa de 12 luni efectul antiinflamator s-a
evidentiat 1n subgrupul I si II comparativ cu subgru-
pul III, reflectat prin depreciere nivelului circulant a
PCR-hs fatd de etapa initiala cu 47,8% si 40,4% vs
26,4%.
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