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Summary

Evaluate the effects of treatment with nebivolol on the parameters of endothelial dysfunc- :
tion and oxidative stress in the in the precious and belated period after the coronary angio- :

plasty

Currently, percutaneous transluminal coronary angioplasty (PCI) is an effective treatment for :
ischemic heart disease, but has a traumatic impact due to mechanical injury of the vascular :
endothelium. Postangioplasty vascular injury is followed by degradation and decrease of the :
bioavailability of nitric oxide (NO). Tangential to the endothelial dysfunction, oxidative stress is
increasing its activity. The aim of the study was to evaluate the effects of treatment with nebivolol
on the serum level of biomarkers — nitric oxide, superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde
(MDA). The study included 42 patients with stable angina pectoris undergoing PCI who were
administered 5 mg nebivolol associated with conventional care and dual antiplatelet therapy.
Patients were evaluated preprocedural, postprocedural (24 hours) every 1, 3, 6, 12 months after :

PCL

The interval of 3, 6, 12 months after PCI in patients treated with nebivolol has determined
statistically significant values in NO serum level that excess the level of the same biomarker
measured at the reference pattern. Serum concentration SOD is still growing during treat- :
ment with nebivolol. The serum level of MDA is belittling, registering statistically significant
values at the stage of 3 months. The survey results reveal a new opportunity of nebivolol :
administration of patients with stable angina pectoris undergoing PCI, due to the vasodila- :
tors properties of the medicament and confirmed through the increase of the NO bioavail-
ability and antioxidant effects validated by reducing the serum level of MDA and elevation

of serum SOD activity.
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Pezrome

Bozoeiicmeue neuenus nedbu6on010M Ha nAPAMEMpPbL IHOOMENUAILHON OUCHYHKUU U OKUC-

JIUMEIbH020 cmpecca 6 pannue u no3oHue nepuoObt nociae Kopouapuoﬁ anzuoniacmuKu

B nacmosiwyee 8pemsi KOpOHAPHAsL AHSUONIACIMUKA AGISEMCS dPPEKMUBHBIM MEMOOOM
NeUenUs cepOeuHO-cOCYOUCbIX 3a601e6anUil, HO UMeem mpasMamuyeckui >pgexm uz-3a
Mexanuueckoti mpasmul cocyoos. ITospedicoenue sndomenus cocyoos eedem K de2padayuu
u cHudcenuio buodocmynnocmu okcuda asoma. Ilapanervho ouc@ynkyuu sH00menus 603-
pacmaem aKkmueHOCMb OKUCIUMENbHo20 cmpecca. Llenvio uccredosanus 6vi10 oyenums
GUAHUA HEOUBOIIONA HA NAPAMEMPbL YHOOMENUATbHOL OucyrKyuu — okcuda azoma (NO)
U oKucIUmenLHo20 cmpecca: cynepokcudoucmymasst (COI) u Manonosozo ouanvdeauda :
(MIJA). B uccredosanue bvinu sxmouensvl 42 nayuenmos co cmabuibHol cmenokapouet,
KOMOpble NPUHUMAIUNO 5 M2 HeOUBOL0NA, NAPATLENbHO OHU NPUHUMATU OBOUHYIO AHMUMPOM-
boyumapnyro mepanuio. Ilayuenmol Obi1u 06cre006anbl neped u nocieanzuoniacmuru (24

yaca), a makdice yepes 1, 3, 6, 12 mecayes nocie npoyeoypul.

Ha pone nevenus nebusononom yposens NO vipoc, docmuziyss 3, 6, 12 mecayee cmamucmu-
YecKu 3HAUUMBLE SHAYEHUS, Komopble hpesvicuny yposens NO usmepenublii  KoHmponoHou
epynne, makaice nogvicunace uxonyenmpayus COL, 6 mo gice pems ypogens MANOHOBO20
ouanvboe2uda CHU3UACA, 6 3 Mecaya Ol onpeoeneHbl CIMamUCMUYecKu 3HA4UMble SHAYeHUSA.
Pesynomamot ucciedosanust nOKa3wbl8am HO8ble B03MONCHOCIU NPUMEHEHUs. HeOUBONONA
¥ RAYUEHMOE cO CMabuIbHOL cmeHoKapoueli, Komopble nepeHectu aH2UONAACMUKY, MaK
Kkak npenapam ysenuyusaem ouodocnynnocms NO, a makoice nooasisem oKUCIUMenbHbIll

cmpecc nymem cuudicenust MJ/JA u nogviutenust 6 coigopomre kposu axmusrnocmu CO/L.

Kniouesvie cnosa: oucgynkyus snoomenus, okcuo azomd, OKUCTUMENbHbII CIpecc, Kopo-

HaphHa: aneuonjiacmuka, HebUuBoI0N
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Introducere

Actualmente, an-
gioplastia coronariana
transluminala percuta-
nata (interventia coro-
nariana percutanata,
PCl) este o metoda re-
lativ noua si eficienta
de tratament al cardio-
patiei ischemice (CPI),
ameliorand prognos-
ticul si calitatea vietii
pacientilor coronari-
eni, dar are un impact
traumatic din cauza
leziunii mecanice a en-
doteliului, provocate
de manevra deimplan-
tare a stentului, insotita
de episoade scurte de
ischemie. Denudarea
endoteliului vascular
este urmata de degra-
darea si micsorarea
biodisponibilitatii oxi-
dului nitric (NO) sau
“endothelium-deri-
ved relaxing factor”
(EDRF) si cresterea
biodisponibilitatii
substantelor vaso-
constrictoare. Aceasta
sitiuatie caracterizata
prin crearea unui deze-
chilibruintre factorii de
relaxare, in particular al
NO si cei de contractie
vascularg, este definita
cadisfunctie endoteliald
[6].

Oxidul nitric este
cel mai puternic vaso-
dilatator la nivel endo-
telial, secretia endo-
teliala de NO este ca-
talizata de NO-sintaza
izoforma endoteliala
(eNOS), aceasta trans-




formd aminoacidul L-arginina in L-citrulind si NO in
prezenta a doua cosubstraturi: NADPH si oxigenul
molecular. Activitatea eNOS este strans corelata (cu-
platd) cu cinci cofactori importanti: BH4 (tetrahidro-
biopterina), FAD, FMN, calmodulina si hemul [3].

NO sintetizat este o0 molecula mica, lipsita de
sarcina electrica, ceea ce ii permite sa difuzeze ra-
pid prin membranele biologice si sa intervina intr-o
serie de procese fiziologice sau patologice, in pofida
timpului sdu de viata scurt (mai putin de 5 secunde).
Traversand membrana plasmaticd, NOisi asuma rolul
de mesager in transmiterea semnalului intercelular,
totodata actioneaza ca parte componenta a siste-
mului efector intracelular [13].

NO difuzeaza din endoteliul vascularin celulele
musculaturii netede, manifestandu-si efectele, care
sunt deosebit de complexe. Astfel, NO determina
relaxarea celulelor musculare netede, prin acti-
varea guanilat ciclazei si cresterea 3 5’-guanozin
monofosfatului ciclic (GMPc) intracelular, cu redu-
cerea disponibilului de calciu in citozol si instalarea
vasodilatatiei dependente de endoteliu [5]. cGMP
determina intracelular activarea proteinkinazelor
cGMP-dependente (de ex., proteinkinaza G), fosfori-
larea unor proteine reglatoare si modularea functiei
unor canale ionice [12, 22].

Un alt aspect important al actiunii NO se refera
la scaderea motilitatii celulelor netede vasculare
(inhibarea proliferarii si migrarii celulelor musculare
netede), fiind stopatd formarea de neointima indusa
prin lezarea vasculara asociata PCl. Expansiunea ne-
ointimei reprezinta principala cauza a restenozei.

Difuzia luminala a oxidului nitric ii confera
un spectru larg de actiuni, care se manifesta prin
mentinerea integritatii vasculare: alterarea adezi-
unii endoteliale a plachetelor, a monocitelor sau a
leucocitelor; inhibarea agregarii plachetare la nivel
vascular; inhibarea proprietatilor fibrotice ale angi-
otensinei Il si endotelinei I; suprimarea factorul de
transcriptie nuclear cu rol pro-inflamator (NF-kf).
Sinteza si eliberarea NO de catre celulele endoteliale
pot fi stimulate de un sir de mediatori neuroendo-
crini, cum ar fi: bradikinina, acetilcolina, substanta P,
dar si de factori mecanici: stresul de , foarfeca” [2].

Micsorarea biodisponibilitatii NO poate fi
cauzata de mai multi factori: blocarea cofactorilor
necesari sintezei de eNOS, scaderea productiei de
eNOS, degradarea sau inactivarea in exces a NO de
catre speciile reactive de oxigen (SRO). Cresterea stre-
sului oxidativ reprezinta principala cauza a scaderii
biodisponibilitatii NO in bolile cardiovasculare [15].
Majorarea productiei SRO poate declansa o decupla-
re aeNOS, prin oxidarea BH4 (tetrahidrobiopterinei)
si cresterea NADH/NADPH. In consecinta, electronii
sunt redirectionati catre O, (si nu catre L-arginina),
formandu-se superoxidul (02-). La randul sdu, su-
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peroxidul (02--) consuma NO, formand peroxinitrit
(ONOO-), astfel anionul superoxid este principalul
radical care anihileaza NO, neutralizandu-i capaci-
tatea vasodilatatoare si antiagreganta plachetara
(deoarece, odata cu pierderea integritatii endoteliale,
matricea subendotelialda trombogena este expusa
plachetelor circulante si factorilor coagularii) [18].
Deficitul de NO bioactiv indus atat de scaderea
sintezei NO, cat si de inactivarea sa de catre SRO
este asociat cu intensificarea 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. Aces-
te polipeptide mai poseda efect proliferativ asupra
celulelor musculare netede si induc remodelarea
vasculara prin intermediul unor receptori celulari
specifici (ET-A si ET-B). Secretia lor este stimulata de
trombind, adrenalind, angiotensina Il.

Paralel cu disfunctia endoteliald are loc cresterea
activitatii stresului oxidativ (SO). SO este definit prin
productia sporita de specii reactive ale oxigenului
si suprimarea sistemului de aparare antioxidanta.
Sistemele enzimatice responsabile de eliberarea
SRO sunt reprezentate de sintetaza endotelialad a
NO disfunctionala (decuplata), NADPH oxidazele si
xantinoxidaza, dar mecanismul major al disfunctiei
endoteliale se considera productia crescuta de SRO
la nivel mitocondrial.

Recent au fost identificate monoaminoxidaze-
le (MAO) — enzime localizate la nivelul membranei
mitocondriale externe, reprezentate prin doua izo-
forme, A si B, ca surse potentiale de SRO in patologia
cardiovasculara [17]. MAO sunt responsabile de
dezaminarea oxidativa a aminelor vasoactive, fiind
implicate in producerea leziunilor la nivel cardiac.
Aceste enzime mitocondriale contribuie, prin ge-
nerarea peroxidului de hidrogen (H,0,), la limitarea
formarii oxidului nitric [20].

Totusi, sursa principala de SRO se considera
disfunctia lantului respirator de la nivelul membranei
mitocondriale interne [17]. Transferul de electroni
prin lantul respirator este cuplat de generarea unui
gradient transmembranar chemiosmotic protonic
(H+), care conduce la generarea celulara a ATP (ade-
nozin 5 trifosfat). Cresterea donorilor de electroni,
cum ar fi NADH, care genereaza un potential inalt
mitocondrial membranar, inhiba transportul de
electroni catre complexul Ill al lantului respirator.
Transportul electronilor este decuplat de fosforilarea
oxidativa, rezultand generarea insuficienta de ATP si
transferul crescut de electroni catre oxigenul mole-
cular, formandu-se superoxidul si alti radicali liberi.
SRO includ radicali liberi ai oxigenului: superoxid
(02--), hidroxil (OH-), peroxil, alcoxil, hidroxiperoxid,
dar si nonradicali derivati din oxigen: peroxid de




hidrogen, acid hipocloros, peroxinitritul. Un radical
liber contine unul sau mai multi electroni nepereche,
ce le confera un grad variabil de reactivitate, depen-
dent de structura chimica, si isi manifestd actiunea
oxidativa extrem de agresiva asupra tuturor tipurilor
de biomolecule — ADN, proteine, carbohidrati, lipide
- si asupra metabolismului celular [11].

Generarea sporitd a speciilor reactive ale oxi-
genului determina epuizarea sistemului de aparare
antioxidanta, care are mai multe componente. Siste-
mele endogene de apdrare antioxidanta enzimatice
sunt reprezentate de urmatoarele enzime: supero-
xiddismutaze (SOD), catalaze, glutation peroxidaze.
SOD reprezintd enzima care asigura transformarea
anionului superoxid (radical liber de oxigen, foarte
agresiv) in peroxid de hidrogen (mult mai neofensiv),
astfel fiind recunoscutd ca enzima-cheie a sistemului
antioxidant. Aceasta enzima este cunoscuta sub trei
forme: 1 - intracelulard, 2 - intramitocondriald, 3 -
extracelulara sau interstitiala.

Dat fiind faptul ca miocardul produce cele mai
mari cantitati de radicali liberi de oxigen, cordul
este cel mai bogat organ in SOD. Micsorarea can-
titativa a SOD fata de nivelul de referinta denota
compromiterea sistemului antioxidant si activarea
stresului oxidativ. Reducerea SOD este insotita cu de
cresterea dialdehidei malonice, biomarker specific
al sistemului prooxidant, care reprezinta produsul
peroxidarii lipidelor. Dialdehida malonica (DAM) este
precursorul hidroperoxidului tardiv, se formeaza in
celule, in spatiul intercelular, dar a fost identificata
siin trombocite. Cresterea nivelului circulant fata de
valoarea de referinta semnifica amplificarea stresului
oxidativ.

Stresul oxidativ contribuie la progresarea
disfunctiei endoteliale si la promovarea inflamatiei
vasculare. Aceste elemente formeaza un cerc vicios,
fiind responsabile de repercusiunile patologice pos-
tangioplastie, in special inducriscul aparitiei diferitor
complicatii cardiovasculare majore.

Pornind de la aceste premise, au fost testate
diferite tratamente antioxidante la pacientii cu
cardiopatie ischemica, cu scopul de a reduce stresul
oxidativ si pentru a restabili functia endoteliald, dar
rezultatele au fost in general descurajante, inregis-
trandu-se rezultate pozitive doar la administrarea
probucolului. De asemenea, au fost evaluate clase
de medicamente care cresc biodisponibilitatea NO si
inactiveaza SRO. Acestea includ: inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (IEC); inhibitorii recep-
torilor de angiotensina; unele Ca- blocante, cum ar
fi lercanedipina; statinele, dar si unele B-blocante:
nebivololul si carvedilolul. IEC inhiba NADPH-oxi-
daza, atat prin acumulare de bradikining, cat si prin
efect antioxidant direct. Efectul pozitiv al IEC asupra
functiei endoteliale la pacientii cu boala ischemica
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coronariana (BCl) a fost demonstrat pentru ramipril in
studiul HOPE, pentru perindopril in studiul EUROPA,
pentru quinapril in studiul BANFF [1, 4, 7, 8].

Exista date care arata ca administrarea inhi-
bitorilor receptorilor de angiotensina blocheaza
actiunea angiotensinei 2, cu reducerea factorilor de
stres oxidativ, si activeaza receptorii T2, cu stimularea
eliberarii de NO via bradikining, imbunatatind sem-
nificativ functia endoteliala la pacientii hipertensivi,
dislipidemici sau cu BCI [9].

Din grupul preparatelor Ca-blocante, doar ler-
canedipinaaacumulat dovezi clinice care-i confirma
actiunea antioxidanta [21].

Statinele si-au dovedit eficienta in ameliorarea
DE prin multiple mecanisme: inhiba activitatea in-
hibitorului1 al activatorului de plasminogen (PAI-1),
a factorului tisular si a factorilor de crestere; scad
proliferarea si migrarea celulelor musculare netede
si oxidarea intraintimala a particulelor de LDL, cresc
concentratia de eNOS [24, 25].

Carvedilolul este un B-blocant care amelioreaza
functia endoteliala probabil prin actiunea sa antioxi-
danta [16]. Spre deosebire de carvedilol, nebivololul
este unB-blocant ultracardioselectiv de generatia a
treia, cu afinitate pentru receptorii 31 adrenergici si
neutralitate asupra receptorilor a; de asemenea este
inzestrat cu proprietati antioxidante si vasodilata-
toare. Nebivololul este constituit din 2 enantiomeri:
D-izomerul poseda selectivitate pentru receptorii 31,
L-izomerul determina stimularea eNOS [19].

Cardioselectivitatea nebivololului a fost urma-
rita in vitro prin capacitatea de legare de receptorii
beta 1 si beta 2, comparativ cu alte betablocante.
S-a observat cd, la concentratii mici, nebivololul
interactioneaza cu receptorii 31 adrenergici la o
capacitate de 0.88 Ki. In schimb, aceeasi capacitate
de blocare a receptorilor 2 a fost obtinuta la doze
de 50 de ori mai mari.

Rezultatele studiului ENECA a dovedit supe-
rioritatea nebivololului comparativ cu placebo in
tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca
congestiva. Ulterior, studiul SENIORS a demonstrat
superioritatea nebivololului comparativ cu placebo
in reducerea mortalitatii si spitalizarii la bolnavii
varstnici cu insuficienta cardiaca cronica [23].

De asemenea, datele din literatura ne dezva-
luie existenta unor studii care au urmarit efectele
vasodilatatoare si antioxidante ale nebivololului la
subiectii sanatosi si la pacientii hipertensivi. Studiul
efectuat de Brett et al. la pacientii hipertensivi a adus
informatii relevante privind scdderea semnificativa
a rezistentei vasculare sistemice sub tratamentul cu
nebivolol, comparativ cu tratamentul cu bisoprolol,
care n-a inregistrat rezultate pozitive.

Un alt studiu, efectuat de Kubli, a confirmat con-
ceptul ca actiunea vasodilatatoare a nebivololului




este consecinta eliberarii NO. In studiu au fost inclusi
12 subiecti normotensivi, care au fost randomizati
pentru tratament cu nebivolol 5 mg/zi vs atenolol
50 mg/zi, pentru o perioada de 8 zile. A fost evaluat
raspunsul la acetilcolind la nivelul circulatiei cuta-
nate cu ajutorul iontoforezei. Raspunsul circulatiei
cutanate la acetilcolina a fost mdsurat initial (inainte
de administrarea medicamentului) si la 3 ore dupa
administrare, in momentul concentratiei maxime.
O crestere semnificativa a acestui raspuns a fost
inregistratd in grupul tratat cu nebivolol vs atenolol,
atat dupa prima administrare, cat si dupa ultima
administrare, acest studiu confirmand capacitatile
nebivololuluivs atenolol in producerea vasodilatatiei
mediata de acetilcolind si ca rapunsul apare deja
dupa prima administrare in cazul nebivololului.

Proprietatile vasodilatatoare ale nebivololului
se datoreaza modularii productiei endogene de NO
(din L-arginina), prin inactivarea SRO, ceea ce favori-
zeaza recuplarea eNOS si cresterea biodisponibilitatii
oxidului nitric [14]. De asemenea, nebivololul poseda
actiune agonistd asupra 33-adrenoreceptorilor dela
nivelul celulei endoteliale, a caror stimulare intensifi-
ca eliberarea de oxid nitric. Alt mecanism al actiunii
vasorelaxante a nebivololului este cel promovat prin
intermediul receptorilor pentru estrogeni, datorita
unor similaritati in structura chimica a preparatu-
lui cu hormonii estrogeni. Aditional nebivololul
poseda activitate antiproliferativa asupra celulelor
musculare netede, antitrombotica, antiinflamatoa-
re, antiaterosclerotica. In acest context, potentialul
nebivololului de a restaura activitatea eNOS si de
reversibilitate a disfunctiei endoteliale, prin interme-
diul neutralizarii SRO, reprezinta o proprietate farma-
cologica distinctivd, demna de luat in considerare
pentru a decide includerea sa in terapia bolnavilor
cu angina pectorala stabila, supusi interventiei co-
ronariene percutanate cu implant de stent, ceea ce
ne-a determinat sa initiem urmatorul studiu.

Scopul studiului a fost evaluarea efectelor
tratamentului cu nebivolol asupra nivelului seric al
biomarkerului disfunctiei endoteliale — oxidul nitric
(NO) - si biomarkerilor stresului oxidativ: superoxi-
ddismutaza (SOD) si dialdehida malonica (DAM), in
perioada timpurie si cea tardiva dupa angioplastia
coronariana.

Criterii de includere: pacienti cu angina pecto-
rala stabila supusi interventiei coronariene percuta-
nate cu implant de stent.

Criterii de excludere:

SCA, IMA;

bloc sinoatrial, bloc atrioventricular gr. lI-1ll fara
protectie prin cardiostimulare;

bradicardie, hipotensiune;

boala vasculara periferica severa;

astm bronsic;

feocromocitom;

maladii hepatice active;

maladii renale severe;
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insuficienta cardiacd avansata (clasa IV NYHA);
hipersensibilitate la nebivolol.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 42 de pacienti cu angina
pectorala stabila, supusi PCl cu implantare de stent
si care au primit nebivolol 5 mg in paralel cu trata-
mentul conventional si dubla terapie antiagreganta.
Caracteristica generala a lotului studiat este redata
in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristica generald a lotului studiat

Indice Lotul cu nebivolol (n=42)
Varsta medie, ani 60,64+0,9
Barbati, % 81,8
Locuitori urbani, % 70,5
IMC, kg/m? 26,99+0,5
HTA, % 92,2
DZ, % 47,7
Fumator curent, % 11,4
CT, mmol/l 4,9+0,19
TG, mmol/l 2,08+0,3
HDL-C, mmol/I 1,14+0,04
LDL, mmol/l 2,92+0,16

Tratamentul conventional ainclus: un inhibitor
al enzimei de conversie - ramipril, doza variind in
limitele 5-10 mg; o statina - simvastatina (doza 20
mgq) si un preparat diuretic. Dubla terapie antiagre-
ganta a presupus administrarea clopidogrelului 75
mg si a aspirinei 75 mg. Pacientii au fost evaluati
preprocedural, postprocedural (dupa 24 ore), la in-
tervalde 1, 3,6, 12 luni dupa interventia coronariana
percutanata in cadrul Laboratorului de cardiologie
interventionala al Institutului de Cardiologie.

La pacienti au fost apreciati in sange urmatorii
biomarkeri: oxidul nitric (NO), superoxiddismutaza
(SOD), dialdehida malonica (DAM). Datele colectate
de la pacienti au fost introduse conform chestiona-
rului elaborat, ulterior fiind evaluate. Drept indici
de referinta au servit aceiasi markeri apreciati la
12 persoane sanatoase. Concentratiile serice ale
biomarkerilor evaluati au fost determinate prin ur-
matoarele metode:

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

2. Determinarea activitadtii superoxiddismu-
tazei (SOD) a avut loc prin procedeele descrise de
Ay6uHuHa E. E. n gp. (a. 1988) in modificatia lui V.
Gudumac s.a. (a. 2010) [10].

3. 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].

Rezultate obtinute

Evaluand dinamica biomarkerului disfunctiei
endoteliale, s-a constatat ca nivelul circulant




al derivatilor oxidului nitric determinat in lotul
pacientilor care au folosit nebivolol constituie
50,3%£1,9 pM/L, fiind deja compromis in etapa pre-
procedurala fata de patternul de referintd 83,7+0,83
MM/L. Pe parcursul perioadei postprocedurale (24
ore) se observa un grad neinsemnat de redresare
a nivelului biomarkerului, concentratia serica atin-
gand o valoare de 51,03+2,02 pM/L. La interval de
o lund dupa interventie se inregistreaza o elevare a
valorii NO, care constituie 60,43+3,2 uM/L. Dinamica
concentratiei serice aNO laintervalul de 3 luni estein
continua crestere versus patternul de referinta, con-
stituind 95,21+£1,91 uM/L (p<0,001). Aceasta tendinta
persista sila perioada de 6 luni, nivelul oxidului nitric
fiind semnificativ inalt la pacientii care au administrat
nebivolol, atingand valoarea de 98,81+1,83 uM/L
(p<0,001). Catre perioada de 12 luni, nivelul NO
inregistreaza o depreciere neinsemnata, fiind de
97,65+1,82 uM/L, dar aceasta valoare depdseste nive-
lul NO determinat la patternul de referinta (p<0,001).
Astfel, la intervalele de 3, 6, 12 luni dupa angioplas-
tia coronariana, la pacientii tratati cu nebivolol se
determina valori elevate, statistic semnificative ale
nivelului seric al NO, care depasesc nivelul aceluiasi
biomarker evaluat la patternul de referinta.

Estimarea preprocedurala a sistemului anti-
oxidant denota o diminuare a activitatii acestuia,
fapt confirmat prin micsorarea nivelului seric al
enzimei antioxidante principale SOD, valoarea
careia constituie 739,13+81,11 u/c vs patternul de
referintd 895,1+19,6 u/c. Catre perioada de 24 de
ore postprocedural, nivelul SOD suporta o depre-
ciere — 682,22+47,7 u/c. La 1 lund dupa interventia
coronariana se estimeaza o elevare a nivelului seric
al SOD de 859,2+51,14 u/c la pacientii care au primit
nebivolol. Monitorizarea in dinamica a concentratiei
serice a SOD laintervalul de 3 luni denota o crestere
a nivelului acestei enzime de 867,87+22,5 u/c, care
continua si in etapa de 6 luni, inregistrand o valoare
de 872,56+33,45 u/c, fiind statistic semnificativa
(p<0,05). Evolutia acestui biomarker la interval de
12 luni este impresionanta, atingand un nivel maxim
de 1074,36+107,6 u/c, astfel depdsind concentratia
serica a SOD evaluata la patternul de referinta.

Nivelul circulant preprocedural al DAM con-
stituie 9,61+0,96 uM/L, fiind de 2 ori mai mare vs
patternul de referinta — 4,82+0,25 uM/L. Postpro-
cedural se determina cresterea nivelului biomar-
kerului, concentratia serica a acestuia atingind o
valoare de 10,26+1,9 pM/L. La intervalul de o luna
dupad interventie se determina decalajul biomarke-
rului, nivelul DAM fiind 7,99+0,95 uM/L. La trei luni
post-PCl, deprecierea markerului este mai accentu-
ata, inregistrand o valoare statistic semnificativa de
7,91£0,76 uM/L (p<0,01). Monitorizareala 6 si 12 luni
a DAMinregistreaza o continua descrestere, fiind de
6,3%20,82 uM/L si respectiv 6,26+1,2 uM/L.
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Discutii

Multiple studii au demonstrat ca pacientii cu
cardiopatie ischemica au un nivel crescut al para-
metrilor prooxidanti si un nivel redus al apararii
antioxidante. Disfunctia endoteliala in tandem cu
stresul oxidativ intervin in toate etapele procesului
aterosclerotic, de la aparitia primelor striuri lipidice
pana lafazele de placd ateromatoasa complicata. Re-
zultatele studiului prezentat in articol denota despre
progresarea disfunctiei endoteliale si activarea stre-
sului oxidativ la pacientii cu angina pectorala stabila,
confirmate prin niveluri reduse preprocedural ale
biomarkerilor NO, SOD si nivel inalt al DAM vs grupul
de referinta. Postprocedural, decalajul biomarkerilor
disfunctiei endoteliale (NO) si sistemului antioxidant
(SOD) este accentuat de barotrauma asociata angi-
oplastiei coronariene.

Initierea tratamentului cu nebivolol s-a reflectat
prin suprimarea sistemului prooxidant si stimularea
sistemului antioxidant, imbunatatirea disfunctiei
endoteliale. Daca activitatea enzimei SOD pre- si
postinterventional este sub nivelul de referintd, in
etapele urmatoare (1, 3, 6, 12 luni) se determina
cresterea nivelului seric al enzimei in lotul pacientilor
care au administrat nebivolol vs grupul de referinta,
laintervalul de 6 luniinregistrandu-se o valoare sta-
tistic semnificativa. Evaluarea sistemului prooxidant
scoate in evidenta o suprimare a activitatii acestuia
pe fundalul tratamentului cu nebivolol, concentratia
sericd a DAM fiind in continud descrestere. Moni-
torizarea nivelurilor serice ale NO la intervalul de
1, 3, 6, 12 luni inregistreaza o elevare semnificativa
vs patternul de referinta si nivelul initial, ceea ce
denota ca tratamentul cu nebivolol creste sinteza
si eliberarea NO.

Studiul efectuat ne prezinta dovezi suplimenta-
re privind capacitatile antioxidante ale nebivololului,
reflectate prin reducerea nivelului DAM si stimula-
rea activitatii SOD. In paralel au fost confirmate si
proprietatile vasodilatatoare ale nebivololului, ex-
primate prin cresterea impresionanta a concentratiei
serice a NO pe toata durata tratamentului.

Totodatd, rezultatele studiului sunt in
concordanta directa cu datele studiilor descrise
n literaturd, fiind identificate directiile strategice
ale actiunii complexe a nebivololului, soldate cu
cresterea biodisponibilitatii NO: sinteza NO din L-ar-
ginina, prin inactivarea SRO (stoparea oxidarii BH4,
ce duce la recuplarea eNOS) si actiunea agonista
asupra 33-adrenoreceptorilor de la nivelul celulei
endoteliale, a cdror stimulare intensifica eliberarea
de oxid nitric.

Concluzii

Concentratiile serice ale biomarkerului
disfunctiei endoteliale — NO - sunt reduse prepro-
cedural la pacientii expusi interventiilor coronariene




percutanate vs patternul de referintd; in urmatoarele
etape nivelul biomarkerului este in ascensiune conti-
nua, confirmand pe deplin capacitatea nebivololului
de a media productia de NO.

Sistemul antioxidant la pacientii cu cardiopatie
ischemica este deja compromis in etapa preproce-
durala vs grupul de control; postprocedural acest
decalaj este accentuat de impactul traumatic al
procedurii. Administrarea nebivololului favorizeaza
cresterea nivelurilor serice ale SOD, aceasta tendinta
mentinandu-se pe tot parcursul tratamentului.

Este relevant faptul ca initierea tratamentului
cu nebivolol a favorizat o crestere semnificativa a
concentratiei serice a biomarkerilor disfunctiei en-
doteliale si sistemului antioxidant peste nivelul de
referinta si nivelul determinat initial preprocedural.

Actiunea nebivololului asupra sistemului prooxi-
dant se manifesta prin suprimarea acestuia, fapt con-
firmat prin reducerea concentratiei serice a biomarke-
rului DAM, acest efect al preparatului mentinandu-se
stabil pe toata durata tratamentului.

Totodata, rezultatele studiului ne dezvaluie o
noua oportunitate de administrare a nebivololului,
in special la pacientii cu angind pectorala stabila,
supusi interventiei coronariene percutanate cu
implant de stent, datorita proprietatilor vasodila-
tatoare ale preparatului, confirmate prin cresterea
biodisponibilitatii NO si efectelor antioxidante
validate prin micsorarea nivelului seric al DAM si
elevarea activitatii SOD - enzima-cheie a sistemului
antioxidant.
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