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Rezumat

Intelegerea patogenezei aterosclerozei a evoluat substantial in ultimele decenii. Acum este clar cd mediatorii
inflamatori, in asociere cu disfunctia endoteliald, sunt implicati In mod inerent 1n acest proces. Studiul a demonstrat
ca pacientii cu leziuni coronariene multivasculare au avut un nivel mai scdzut al oxidului nitric versus pacientii
cu leziuni monovasculare (pacientii din lotul III). S-au evaluat efectele pleiotrope ale statinelor asupra disfunctiei
endoteliale, fiind monitorizat oxidul nitric la vizite repetate ale pacientilor. Studiul realizat a permis compararea
datelor in functie de aplicarea diferitor tipuri de stenturi, inclusiv stentul acoperit cu simvastatina.

Cuvinte-cheie: angioplastie coronariana, stent, statine.

Summary. Evolution of nitric oxide in different stages after coronary angioplasty according to the type
of implanted sten T.

The understanding of the pathogenesis of atherosclerosis has evolved substantially over the last several decades.
It is now clear that inflammatory mediators, in addition to endothelial dysfunction, are intimately involved in this
process. The study demonstrated that patients with multivascular coronary lesions had a lower level of nitric oxide
versus patients with monovascular lesions (patients in group III). The pleiotropic effects of statins on endothelial
dysfunction were evaluated, and nitric oxide was monitored for repeated visits by patients. The study made it possible
to compare the data according to the application of different types of stents, including the simvastatin-coated stent.
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Pesrome. JBosmonus OKcHaa a30Ta HA PA3HBIX 3TaNax MocJe KOPOHAPHOI AHTHOIIACTUKH B 3aBHCHMO-
CTH OT NPUMEHEHUS PA3JIHYHBIX THIIOB CTEHTOB

ITonnMmanue maToreHes3a arepoCKIepo3a CyHIECTBEHHO M3MEHWJIOCH 3a ITOCIICIHHME HECKOJIBKO AECATHIICTHH.
Tenepp sCHO, YTO BOCHAIUTENILHBIE MEIUATOPbI, IOMUMO IHJOTEINAIBHON JUC(YHKIUY, TECHO BOBJIEUEHBI B ITOT
npouecc. MceaenoBaHue Mokasaio, YTo NalHEeHThl C MHOTOCOCYMCTHIMU KOPOHAPHBIMHU MTOPAKEHUAMH UMeEIU Ooliee
HU3KUI ypOBEHb OKCHJA a30Ta [10 CPAaBHEHUIO C MAIMEHTaMU ¢ MOHOBACKYJLIPHBIMU HOpakeHUusAMH (mauueHTs! 111
TpyHIel). Beun omeHeHs! MIeHOTpOnHEIe (D EKTH CTATHHOB HA SHAOTEIHATBHYIO THCHYHKINIO, OKCHJ] a30Ta Ha-
Onroz1aJicsl Ha TIOBTOPHBIE MOCEILEHUs MAlMEHTOB. MccenoBaHne MO3BOIMIO CPABHUTH JaHHBIE B 3aBUCUMOCTH OT
MIPYMEHEHUS Pa3INYHBIX THIIOB CTEHTOB, BKIIOYasi CTEHTA, MOKPBITOTO CHUMBACTATHHOM.

KiroueBble cjioBa: KOpOHapHas aHTUOIIACTUKA, CTEHT, CTaTUHBI.

Introducere

Bolile cardiovasculare sunt considerate una dintre
bolile care duc la moartea a milioane de oameni din
intreaga lume. Ateroscleroza coronariana se dezvoltd
din punct de vedere clinic, tacut de-a lungul anilor si
apar simptome clinice atunci cand lumenul arterial este
foarte mult obturat, fie datorita cresterii placii ateros-
clerotice, fie datoritd trombozei intracoronariene indusa
de complicatia placii aterosclerotice. Disfunctia endo-
teliald este un factor principal pentru formarea placilor
ateromatoase si dezvoltarea bolii coronariene. Multe
studii clinice au sugerat cd stilul de viatd si interven-
tiile farmacologice prompte sunt eficiente in atenuarea

progresiei aterosclerozei si evolutia evenimentelor la
nivelul coronarian. Astfel, prevenirea aparitiei placii
coronariene de ateroscleroza sau progresia acestora ar
trebui sa fie prima linie de actiune impotriva bolii [1].

Implantul de stent a fost aprobat ca o modalitate
usoara si promitatoare de tratare a bolilor cardiovascu-
lare. Cu toate acestea, restenoza intra-stent si tromboza
raman probleme serioase dupa implantarea stentului.
S-a demonstrat cé afectarea endoteliului reprezinta un
factor major pentru restenoza. Aceasta descoperire a
devenit forta motrice a multor studii care Incearca sa
atingd o metodologie optimizatd pentru a preveni res-
tenoza [2].
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Oxidul nitric (NO) este o molecula care a castigat
recunoagterea ca un modulator crucial al patologiilor
vasculare. Oxidul nitric are un numar de efecte intra-
celulare care conduc la vasodilatare, regenerare endo-
teliald, inhibarea chemotaxiei leucocitare si a aderarii
plachetare. Rolul sau in patologia vasculara a fost in-
tens investigata si elucidatd in ultimele doua decenii.
Este important in patogeneza multor boli cardiovas-
culare, incluzand ateroscleroza, hiperplazia intimala.
in plus, oxidul nitric, a fost folosit ca un instrument
terapeutic pentru tratarea bolilor care variaza de la ste-
noza recurentd la inhibarea evenimentelor trombotice.
Oxidul nitric este o moleculd care a castigat o atentie
sporitd de cand a fost numita ,,Molecule of the Year”
in 1992, urmata de acordarea Premiului Nobel pentru
Fiziologie si Medicina in 1998 pentru doctorii Robert
F. Furchgott, Louis J. Ignarro si Ferid Murad ,,pentru
descoperirile lor privind oxidul nitric ca moleculd de
semnalizare in sistemul cardiovascular” [3]. NO este
generat in vasele de singe sdndtoase de izoformele
enzimatice endogene de oxid de azot (eNOS), iar eli-
berarea controlatd joacd un rol esential pentru vasele
sangvine [4]. NO are efecte pleiotropice care includ
anti-aterogeneza, vasodilatatie si inhibarea proliferarii
celulelor musculare netede si a agregarii plachetare [5].

Intelegerea de bazi a fluxului coronarian in coro-
narele stenozate este tradus 1n laboratorul de cateteriza-
re, unde aprecierea intracoronariene a presiunii distale
de o stenoza si a fluxului sangvin coronarian pot fi obti-
nute [6, 7]. Endoteliul sdnatos este capabil sa produca o
gama de substante care regleaza tonul vascular, adezi-
unea celulara, trombo-rezistenta, proliferarea celulelor
musculare netede si inflamatia peretelui vascular [8, 9].
Endoteliul constituie un organ mare, si reprezinta 1,5%
din masa corporala totala [10].

Modificarile timpurii ale functiei endoteliale sunt
indicatori ai morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare.
Disfunctia celulelor endoteliale ar putea fi accelerata
de factori de risc, cum ar fi ateroscleroza, hipertensi-
unea arteriala, fumatul, diabetul zaharat, obezitatea, si
stresul mecanic al unei frecvente cardiace ridicate [11-
14]. Declaratia ,,Sunteti doar la fel de batran pe cat
de batran este endoteliul dumneavoastra”, atribuita dr.
Rudolf Altschul (1901-1963), poate avea dreptate. In-
telegerea rolului endoteliului in vasele coronariene in
conditii normale si patologice este foarte notabila [15].

Material si metode. In acest studiu s-au divizat
cei 120 de pacienti in trei loturi conform designului.
Lotul I prezinta 26,7% (32) de pacienti cu implantarea
stentului metalic simplu (BMS), lotul II cu 60% (72)
cu implantarea stentului medicamentos (DES) si lotul
III cu 13,3% (16) cu implantarea stentului cu eliberare
de simvastatind (IRIST), cu evaluare la diferite etape:

etapa I — preangioplastie coronarianad (PCI), etapa I —
post-PCI (24 ore), etapa III — la 1 luna dupa PCI, etapa
IV —1a 3 luni dupa PCI, etapa V — la 6 luni dupa PCI. In
vederea studierii influentei tipului de stent utilizat (me-
talic sau farmacologic activ, inclusiv noul tip de stent
acoperit cu simvastatind IRIST) asupra markerilor dis-
functiei endoteliale, pacientilor le-au fost aplicate dife-
rite tipuri de stenturi.

Coronarografia s-a efectuat cu ajutorul angiogra-
felor ,,Coroscop Plus” (SIEMENS, Germania) si ,,In-
nova 2100 I1Q” (General Electric, SUA) dotat cu sistem
digital de prelucrare a imaginii. Pacientii au fost prega-
titi pentru angioplastia coronariand transluminala per-
cutand cu implant de stent prin administrarea aspirinei
75-100 mg/zi si clopidogrelului 75 mg/zi cu minim 3
zile inaintea procedurii sau, la necesitate, se administra
anterior procedurii doza de incarcare de aspirina 325
mg plus clopidogrel 300-600 mg. In timpul procedurii
de angioplastie pacientilor s-a administrat 5000-10000
UI heparina i.v.

Pentru angioplastie au fost folosite urmatoarele
endoproteze aprobate spre utilizare de ISO (Organizatia
Internationala de Standartizare) si FDA (Food and Drug
Administration): stenturi metalice — Vision (Abbott,
SUA), Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte
(Boston, SUA), KANAME (Terumo), INTEGRITY
(Medtronic); 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 — sten-
turi bioabsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordy-
namic) — substanta activa simvastatina. Deoarece sten-
tul IRIST pe model de animale a fost studiat, insa pana
la moment studii la oameni au fost foarte putine, ne-am
propus de a studia anumiti parametri in comparatie cu
BMS si alte DES-uri. Stentul IRIST este acoperit cu
medicamentul care contine substanta activa simvasta-
tina si polimer. Stentul este compus din otel inoxidabil
marca 316L cu acoperire medicamentoasa. Acoperirea
stentului contine 0,36 pg/mm? de simvastatind cu eli-
berare Incetinitd intr-o cantitate maxima de 56 ug la
cel mai lung stent (4,5x36 mm). Stentul poate fi de
diferite lungimi (9, 14, 18, 23, 28, 36 mm) si diametre
(3,0-3,5-4,0—4,5 mm). Simvastatina este o substanta
alba sau aproape alba cu formula moleculara C,sH;505
si masa moleculara 418,6. Polimerul P-5 este un copo-
limer acrilic, inalt flexibil si hidrofob. Polimerul este
amestecat cu simvastatina si apoi aplicat pe stent [16].

Caracteristica generali a loturilor de studiu. in
toate trei loturi au predominat barbatii fatd de femei: in
lotul I, barbati au fost 81,25% (26), in lotul II au fost
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Tabelul 1
Caracteristica generala a loturilor de studiu
Indice Lotul I Lotul IT Lotul 111 P
BMS DES IRIST
Varsta medie, ani (M+m) 60,78+1,31 58,25+0,85 61,19+1,45 >0,05
Barbati, % (n) 81,25(26) 76,39(55) 93,75(15) >0,05
Femei,% (n) 18,75(6) 23,61(17) 6,25(1)
DZ ,% (n) 3,12(1) 23,61(17) 37,5(6) <0,05
Q infarct miocardic 40,63 (13) 37,5 (27) 6,5 (10) >0,05
Non-Q 18,75 (6) 19,44 (14) 12,50 (5) >0,05
Fumatori curenti, % (n) 3,12(1) 1,39(1) 6,25(1) >0,05
CT, mmol/l (M£m) 5,28+0,29 4,87+0,14 4,66+0,3 >0,05
TG, mmol/l (M+m) 2,01+0,25 1,9840,15 2,2340,63 >0,05
HDL-C, mmol/l (M+m) 1,23+0,04 1,17+0,02 1,1840,03 >0,05
LDL-C, mmol/l (M+m) 2,99+0,21 2,8140,11 2,65+0,24 >0,05
Tratament anterior cu statine % (n) 46,88(15) 48,61(35) 18,75(3) =0,08

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

lipoproteinele cu densitate joasa.

76,39% (55) si in lotul 111 barbati au fost 93,75% (15)
(p>0,05). Pacientii au fost atat cu infarct miocardic cu
unda Q, cat si non Q. In lotul I cu unda Q erau 40,63%
(13), in lotul II — 37,5% (27) si in lotul 11 — 62,5%
(10). Cei cu IM non Q in lotul I — 18,75% (6), in lotul
I - 19,44% (14) si in lotul III — 12,5% (2) (tabelul 1).
Diabetul zaharat a constituit in lotul I — 3,12% (1), lotul

I -23,61% (17), lotul 1T — 37,5% (6). Anterior au ad-
ministrat statine pina la PCI —46,88% (15) in lotul [, in
lotul IT -48,61% (35) si in lotul III — 18,75% (3).

In ce priveste numirul arterelor coronariene afec-
tate, pacienti cu leziuni aterosclerotice monocoronari-
ene au predominat in lotul 11l — 37,5% (6) (tabelul 2),
insa bicoronarieni au fost mai multi in lotul I — 34,38%

Tabelul 2
Caracteristica parametrilor angiografici a loturilor de studiu
Indice Lotul I Lotul IT Lotul 111 P
! BMS DES IRIST
Numarul arterelor coronariene afectate, % (n)
Leziuni monocoronariene 3,12(1) 15.28(11) 37,5(6) <0,05
Leziuni bicoronariene 34,38(11) 16,67(12) 12,5(2) <0,05
Leziuni tricoronariene 62,5(20) 68,06(49) 50,0(8) <0,05
Stent, % n 26,7(32) 60,0(72) 13,3(16) <0,001
Segmentul abordat % n
RCA 46,88(15) 12,5(9) 1,5(2) <0,05
LM 0 3,9(1) 0 >0,05
LAD 12,08(7) 73,6(53) 75(12) <0,05
aCx 21,87(7) 18,05(13) 6,25(1) >0,05
DI-II 6,24(2) 1,39(1) 6,25(1) >0,05
M -1 3,12(1) 1,39(1) 0 >0,05
Predilatare cu balon, % n 65,62(21) 75(54) 68,75(11) >0,05
Lungimea stentului, % n
<15 mm 25(8) 13,9(10) 37,5(6) >0,05
15-30 mm 62,5(20) 59,7(43) 62,5(10)
>30 mm 12,5(4) 26,4(19) 0
Supraexpandare cu balon 37,5(12) 65,28(47) 50,0(8) >0,05

Nota: RCA —artera coronariana dreaptd, LM — trunchiul arterei coronariene stangi, LAD — artera descendenta anterioara,
aCx — artera circumflexa, D I-III, artera diagonala I-III, M I-III — artera marginala I-III.
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Tabelul 3
Tipurile de stenturi utilizate la nivelul lotului general de studiu
N %
Numarul de pacienti 120 100
Stenturi BMS
- ,,Vision”(Abbott) 13 40,63
,,Liberte” (Boston,SUA) 5 15,63
- ,,Driver/Integrity” (Medtronic) 5 15,63
- ,,KANAME” (Terumo) 9 28,1
Stent DES
- Everolimus( XIENCE, PROMUS) 51 57,3
- Sirolimus (CYPHER) 3 3,4
- Zotarolimus (RESOLUTE INTEGRITY) 6 6,7
- Biolimus (NOBORI) 8 9,0
- Smvastatind (IRIST) 16 18,2
- Bioabsorbabil (ABSORB) 4 4,5

Nota: BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic active.

(11) fata de lotul II si III (p<0,05). Pacientii cu leziuni
tricoronariene au predominat in lotul II — 68,06% (49)
fata de lotul I si 111 (p<0,05).

Referitor la segmentele abordate prin PCI, atunci
artera coronariand dreapta a fost abordatd intr-un nu-
mar mai mare la cei cu BMS — 46,88% (15) fata de de
DES - 12,5% (9) 51 IRIST — 12,5% (2) (p<0,05). Artera
descendenta anterioara a fost stentatd in mai mare par-
te prin IRIST — 75% (12) si DES — 73,61% (53) fata

de BMS — 12,08% (7) (p<0,05). Artera circumflexa s-a
abordat prin PCI mai mult la cei cu BMS —21,87% (7)
fata de cei cu DES — 18,05% (13) si la 6,25% (1) la cei
cu IRIST (p>0,05).

Tipurile de stenturi folosite pentru implantare au
fost diferite in loturile de studiu, inclusiv stenturile
de ultima generatie: bioabsorbabile si stenturi acope-
rite cu simvastatind. S-au utilizat urmatoarele tipuri
de stenturi: stenturi metalice — Vision (Abbott, SUA),

Tabelul 4
Nivelul oxidului nitric si evolutia sa la diferite etape
(lotul de control N= 12 M =78,66 pM/L m = 2,72)
Lotul I Lotul II Lot IIT
Etape BMS DES IRIST
P LI P LI PII,III
N M m N M N M m
19 56,5 4,3 55 54,0 2,3 11 78,5 5,9 >0,05 | <0,01 | <0,01
pre PCI Kok kK
post 23 57,2 3,7 61 55,8 3,5 13 79,5 5,3 >0,05 | <0,01 | <0,01
1luna 27 57,7 2,4 50 58,4 2,2 12 82,7 6,6 >0,05 | <0,001 | <0,01
kokok ko
3 luni 3 62,1 9,7 12 65,5 6,3 7 87,1 10,9 | >0,05 | >0,05 | >0,05
6 luni 6 96,7 8,3 13 79,0 5,0 7 86,0 5,3 >0,05 | >0,05 | >0,05
pd post >0’05 >0:05 >0,05
Py >0,05 >0,05 >0,05
Py3 >0,05 >0,05 >(0,05
Pia <0,001 >0,05 >0,05
Nota: p.y,,, — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa inifiald; p d.,, — dinamica la etapa 1 lund versus

etapa initiala; p d ;, — dinamica la etapa 3 luni versus etapa initiald; p d ,, — dinamica la etapa 6 luni versus etapa initiala;
p d,, luni — dinamica la etapa 12 luni versus etapa initiala; BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic activ, IRIST —
stent cu eliberare de simvastatina; BMS — stent metalic, DES — stent farmacologic active, * —p<0,05; ** —p<0,01; *** —

p<0,001 — semnificatia statistica fata de nivelul de referinta.
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Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte (Boston,
SUA), KANAME (Terumo), INTEGRITY (Medtro-
nic); 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) — sub-
stanta activa biolimus, ABSORB- stenturi bioabsorba-
bile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic) — substa-
nta activa simvastatina (tabelul 3).

Dozarea oxidului nitric (NO) s-a efectuat con-
form procedeului descris de Mertensckas B. A,
I'ymanosa H. I'. in modificatia lui V. Gudumac s.a..

Principiul metodei se rezuma la deproteinizarea
materialului biologic, reducerea nitratilor in nitriti, pre-
lucrarea supernatantului obtinut cu reactivul Griss i
masurarea densitatii optice a produsului reactiei cu de-
terminarea ulterioard a concentratiei nitritului pe baza
curbei de calibrare.

Mediul de reactie contine 0,05 ml supernatant
obtinut la prelucrarea a 0,10 ml material biologic (ser
sangvin) cu 0,01 ml sol. 20% ZnSO,, 0,05 ml sol. 0,8 %
VCI, si 0,05 ml reagent Griess (sol. 2% sulfanilamida
si sol. 0,1% naftilendiamina in 2,5% acid ortofosforic
se amesteca in raport 1:1). Se incubeaza 10 min la tem-
peratura camerei. Absorbanta probei de cercetat se ma-
soard la 540 nm fata de proba blanc, care se monteaza
in mod analog ca si proba de cercetat, dar materialul
biologic se substituie cu 0,05 ml H,O distilata. Calculul
s-a efectuat conform curbei de etalonare, construita in
baza dilutiilor succesive ale solutiei standard stock de
nitrit de sodiu.

Rezultate. In ceea ce priveste oxidul nitric mar-
cam faptul cd media nivelului pacientilor din lotul
III (tabelul 4) se prezintd cu un nivel mai ridicat de
78,55+5,92 uM/L fata de lotul I (56,56+4.,38 uM/L)
si lotul II (54,04+2,31 uM/L) (p<0,01). Acest nivel
fiind la fel ca si nivelul lotului de referintd (78,66=+
2,72 uM/L). Nivelul NO creste in continuare pana la
6 luni in lotul I (96,75+8,39 uM/L, p<0,01), lotul II
(79,07+5,07 uM/L vs 54,04£2,31 uM/L) si lotul III
(86,03+5,33 uM/L).

Concluzie. Disfunctia endoteliala initial se prezin-
ta printr-un nivel mai ridicat al NO in lotul III (implan-
tarea stentului IRIST): cu 38,9% fata de lotul I si cu
45,4% fata de lotul II (p<0,01). Aceste date confirma ca
la pacientii cu leziuni monovasculare disfunctia endo-
teliald este mai putin evidentiata. Oxidul nitric a cres-
cut in urmatoarele 6 luni, fiind imbunatatit de adminis-
trarea simvastatinei. Toate cele trei loturi au avut un
nivel NO mai ridicat chiar fata de nivelul de referinta.
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