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Rezumat
În acest articol au fost elucidate efectele pleiotrope a statinelor la pacienţii cu tromboză venoasă profundă (TVP) 

idiopatică. Tratamentul standard a TVP la un lot de pacienţi a fost suplinit cu statine. S-au analizat markerii infl amaţiei 
şi disfuncţiei endoteliale la ambele loturi iniţial, la a 14-a zi, 6 şi 12 luni. În fi nal au fost obţinute următoarele rezultate:  
Simvastatina (20 mg/zi) administrată în formula combinată cu warfarină pe o perioadă de 6 luni de zile a ameliorat mai 
evident disfuncţia endotelială: a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micşorat indicele grosimii intima-media cu 13% la 
6 luni şi cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni şi cu 25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul standard cu 
warfarină. Administrarea combinată de simvastatină şi warfarină pe o perioadă de 6 luni de zile a ameliorat mai evident 
dinamica markerilor infl amaţiei faţă de utilizarea separată a anticoagulantului: a diminuat concentraţiile plasmatice a PCR 
cu 30% şi a IL-6 cu 24% la 6 luni, cu menţinerea efectului după sistarea terapiei anticoagulante, inclusiv până la 12 luni 
de supraveghere. 

Cuvinte-cheie: disfuncţia endotelială, intima-media, infl amaţia, statine.  

Summary: The infl uence of treatment with statins on markers of endothelium dysfunction and infl ammation 
in the idiopathic deep vein thrombosis

In this article were elucidated pleiotropic effects of statins in patients with idiopathic deep vein thrombosis (DVT). 
The standard treatment of DVT in a group of patients was substituted with statins. Have been analyzed markers of in-
fl ammation and endothelial dysfunction, initially in both groups at 14 day, 6 and 12 months. Finally, the following results 
were obtained: Simvastatin (20 mg/day) administered in combination with warfarin for 6 months improved endothelial 
dysfunction obviously: increased serum levels of NO by 20%, reduced the thickness index intima-media by 13% at 6 
months and 18% at 12 months, FMD increased by 16% at 6 months and 25% at 12 months compared to standard treat-
ment with warfarin. Combined administration of simvastatin and warfarin for a period of 6 months improved dynamics of 
infl ammation markers to separate use of anticoagulant: PCR plasma concentration decreased by 30% and 24% of IL-6 to 
6 months, maintenance of effect after cessation of anticoagulant therapy, including up to 12 months of supervision.

Key words: endothelial dysfunction, intima-media thickness, infl ammation, statins.

Резюме: Влияние лечения статинами на маркеры эндотелиальной дисфункции и воспаления при 
идиопатическом тромбозе глубоких вен.

В этой статье были освещены плейотропные эффекты статинов у пациентов с идиопатическим тромбозом 
глубоких вен (ТГВ). Стандартное лечение тромбоза глубоких вен в одной группе была комбинировонна статинами. 
Были проанализированы маркеры воспаления и эндотелиальной дисфункции, первоначально в обеих группах 
через 14 дней, 6 и 12 месяцев. Были получены следующие результаты: симвастатин (20 мг/сут) в комбинации с 
варфарином в течение 6 месяцев очевидно улучшил эндотелиальную дисфункцию: повышение циркулирующего 
уровня NO на 20%, снижение толщины индекса интима-медиа на 13% через 6 месяцев и 18% через 12 месяцев, 
опосредованное гемодинамическим стрессом расширение брахиальной артерии увеличилось на 16% за 6 месяцев 
и 25% через 12 месяцев, по сравнению со стандартным лечением с варфарином. Комбинированное лечение 
симвастатином и варфарином в течение 6 месяцев улучшило динамику маркеров воспаления на отдельное 
использование антикоагулянтов: снижение плазменной концентрации С-реактивного белка 30% и 24% от IL-6 
до 6 месяцев, поддержания эффекта после прекращения антикоагулянтной терапии, в том числе до 12 месяцев 
наблюдения.

 Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, интима-медиа, воспаление, статины.

Introducere
Tromboza venoasă profundă (TVP) idiopatică 

este o afecţiune venoasă importantă, eventual cu risc 
vital,  fi ind rezultatul unei obstrucţii complete sau 

parţiale la nivelul sistemului venos profund cu un 
tromb format spontan, deci fără o cauză favorizantă 
apreciabilă, la acest nivel şi a unui răspuns infl ama-
tor concomitent al peretelui venos. Datorită condiţi-
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ilor hemodinamice, afectarea apare predominant în 
venele profunde ale membrelor inferioare, mai rar 
în venele membrelor superioare sau în sistemul ve-
nos cav intraabdominal. Incidenţa anuală a eveni-
mentelor tromboembolice venoase este aproximativ 
de 0,1%. Rata acestora creşte de la 0,01% la adulţii 
tineri, la circa 1% la persoanele peste 60 de ani, in-
clusiv 22-28% de cazuri fi ind considerate de geneză 
idiopatică [1, 2]. Boala este mai frecventă la bărbaţi, 
în raport 1,2-1,8:1, şi se produce mai des după vârsta 
de 40 ani [3]. Mai mult de 80% dintre aceste eveni-
mente implică TVP în bazinul venei cave inferioare. 
Circa 25% dintre cazurile de TVP distală (la nivelul 
gambei şi venei popliteia) şi 50% dintre cazurile de 
TVP proximală (la nivelul venelor femurală comună 
sau iliace) se complică cu tromboembolism arterial 
pulmonar simptomatic sau asimptomatic, crescând 
astfel riscul pentru exitul letal. 

La începutul anilor 1970, G. Stewart şi colab. au 
înaintat teoria despre relaţia între tromboza venoasă 
şi infl amaţia vasculară [4]. Actualmente, există nu-
meroase dovezi despre această relaţie, care se au-
toîntreţine reciproc pe fondalul instalării unui cerc 
vicios. Evidenţele acumulate indică la fel asupra 
rolului disfuncţiei endoteliale în evoluţia TVP [5]. 
Descoperirea conexiunilor dintre disfuncţia endote-
lială şi procesul infl amator, pe de o parte, şi pertur-
bările hemostazei în cadrul evoluţiei TVP, pe de altă 
parte, a stat la baza iniţierii studiilor ce abordează 
terapia prin remedii cu acţiune benefi că asupra aces-
tor mecanisme. 

Un interes deosebit în contextul dat aparţine sta-
tinelor, efectele pleiotrope ale cărora asupra reduce-
rii nivelurilor markerilor proinfl amatorii, procoagu-
lanţi şi ameliorării funcţiei endoteliale independente 
de acţiunea hipolipemiantă au fost dovedite în tria-
lurile PRINCE, CARE, AFCAPS, JUPITER [6,7]. 
În literatura de specialitate găsim referinţe la un şir 
de studii clinice, care explorează ipoteza de strategie 
alternativă în profi laxia tromboembolismului venos 
şi care furnizează dovezi ştiinţifi ce despre infl uenţa 
statinelor asupra diminuării riscului pentru dezvol-
tare a acestuia la diferite categorii de pacienţi. În tri-
alurile JUPITER (2009) [102], MEGA study (2009) 
[8], HERS (2000) [9], în metaanalizele Agarwal şi 
colab. (2010) [10], Pai şi colab. (2011) [11], în studi-
ile clinice relevante Sorensen şi colab. (2009) [12] şi 
Khemosuwan şi colab. (2009) [13] a fost evidenţiată 
reducerea incidenţei TVP la pacienţii care au admi-
nistrat statine. 

Astfel, sunt necesare în continuare studii pen-
tru a consolida fezabilitatea şi a estima efi cacitatea 
statinelor la pacienţii cu TVP, dar mai ales pentru 
a aprecia utilitatea statinelor în diminuarea riscului 

primar şi secundar pentru tromboembolismul venos, 
şi al micşorării riscului de complicaţii hemoragice 
ale tratamentului standard. Efectul vasoprotector al 
statinelor este realizat prin ansamblul de proprietăţi 
pleiotrope, fi ind asigurat în prim plan de către acti-
vitatea antitrombotică, antiinfl amatorie şi de ameli-
orare a disfuncţiei endoteliale. Aceste proprietăţi pot 
crea noi perspective pentru profi laxia sindromului 
posttrombotic şi a recurenţelor de tromboembolism 
venos.

Scop
În studiul realizat am evaluat infl uenţa tratamen-

tului cu simvastatină asupra unor markeri proinfl a-
matorii şi de disfuncţie endotelială la pacienţii cu 
TVP idiopatică. Concomitent a fost evaluată efi caci-
tatea tratamentului anticoagulant standard şi evoluţia 
clinică a TVP pe fondalul administrării de statină.

Material şi metode
În studiul realizat au fost incluşi 105 pacienţi, 

dintre care 78 de pacienţi cu TVP idiopatică şi 27 de 
pacienţi cu factori de risc cardiovascular fără TVP 
(lotul de referinţă). Pacienţii cu TVP idiopatică au 
fost selectaţi din 209 de pacienţi cu TVP diagnos-
ticaţi şi supravegheaţi în perioada 2009-2011, şi au 
fost divizaţi în două loturi de studiu (78 pacienţi): 
lotul I – 45 de pacienţi cu TVP idiopatică afl aţi sub 
tratament anticoagulant standard (warfarină) şi lotul 
II – 33 de pacienţi cu TVP idiopatică afl aţi sub tra-
tament standard şi tratament concomitent cu statină 
(warfarină+simvastatină 20 mg/zi). 

Au fost evaluaţi markerii disfuncţiei endotelia-
le: grosimea intima-media (GIM) la nivelul artere-
lor carotide şi dilatarea fl ux mediată (FMD – fl ow 
mediated dilatation), la nivelul arterei brahiale prin 
scanare dupplex vascular - iniţial, la 6 şi la 12 luni; 
nivelul plasmatic al oxidului nitric (NO) - iniţial, la 
14 zile, la 6 şi la 12 luni. Concentraţiile markerilor 
proinfl amatorii: proteina C reactivă (PCR) şi inter-
leukina-6 (IL-6) au fost apreciate iniţial, 14 zile, 6 şi 
la 12 luni de la episodul tromboembolic. Efi cacitatea 
tratamentului aplicat a fost monitorizată prin deter-
minarea valorii indicelui INR (International Nor-
malized Ratio) şi aprecierea scorului trombotic prin 
scanare dupplex vascular la nivelul venei afectate. 

Rezultatele obţinute au fost prelucrate statistic 
cu utilizarea criteriului t-student. 

Rezultate 
În studiul nostru rata TVP idiopatice în eşantio-

nul total de pacienţi cu TVP a fost egală cu 35,7%, 
raportul B:F fi ind de 2,4:1 (55 bărbaţi, 23 femei). 

La pacienţii cu TVP idiopatică s-a apreciat o 
disfuncţie endotelială notabilă, caracterizată prin 
majorarea semnifi cativă, aproape dublă (cu 98,36%) 
a indicelui grosimii intima-media a arterei carotide 
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comparativ cu lotul de pacienţi fără TVP: 1,21±0,13 
mm vs 0,61±0,04 mm în lotul-martor (p<0,01) (di-
agrama 1a). Pe fondalul tratamentului GIM drept 
indicator al disfuncţiei endoteliale s-a micşorat în 
ambele loturi de studiu, predominant la pacienţii cu 
administrare concomitentă de simvastatină: de la 
1,19±0,13 mm pentru lotul cu warfarină şi 1,24±0,21 
mm pentru lotul cu warfarină+simvastatină până 
la 0,97±0,08 mm versus 0,84±0,07 mm la 6 luni 
(p<0,05) şi 0,89±0,07 mm versus 0,73±0,05 mm la 
12 luni (p<0,05), respectiv. Astfel, la 6 luni şi la 12 
luni s-a observat discrepanţă semnifi cativă atât cu 
valorile iniţiale, cât şi între loturi (diagrama 1b).

Efectuarea la spitalizare a testului de evaluare 
a markerului disfuncţiei endoteliale vasomotorii – 
dilatării mediate de fl ux a arterei brahiale a arătat 
la pacienţii cu TVP o diminuare elocventă a incre-
mentului relativ al diametrului arterei brahiale cu 
57,72% comparativ cu lotul-martor: 4,85±0,28% 
faţă de 9,84±0,75% la pacienţii cu factori de risc 
cardiovascular dar fără TVP (p<0,01) (diagrama 
2a). Evaluarea în dinamică a FMD în cele 2 grupuri 

de pacienţi cu TVP idiopatică a evidenţiat tendinţe 
similare cu indicele GIM, deci ameliorare relativă 
pe fondalul tratamentului aplicat manifestată prin 
creştere progresivă, cu predilecţie în lotul cu statină. 
Deşi valorile medii ale FMD la examinări ecografi ce 
repetate au rămas în diapazonul sub 10%, indicând 
afectare endotelială, s-a apreciat diferenţă statis-
tic semnifi cativă între loturi la 6 luni şi la 12 luni: 
creştere de la 4,93±0,25% până la 5,83±0,24% către 
luna 6 şi până la 6,31±0,26% către luna 12 în lotul I 
şi de la 4,76±0,23% până la 6,77±0,29% către luna 6 
şi 7,90±0,36% către luna 12 în lotul II (p<0,05 între 
loturi) (diagrama 2b).

Aprecierea biodisponibilităţii oxidului nitric, 
cunoscut ca unul dintre mediatorii endoteliali pro-
tectivi principali, a arătat o micşorare importantă cu 
circa 55% a nivelului plasmatic la pacienţii spitali-
zaţi cu TVP idiopatică faţă de nivelul atestat în lo-
tul-martor: 31,15±3,11μmol/l şi 69,54±5,47μmol/l 
respectiv (p<0,01) (diagrama 3a). Evaluarea NO în 
dinamică a demonstrat în studiul dat un nivel minim 
în ambele loturi de pacienţi cu TVP la etapa iniţia-
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Diagrama 1: a) Valoarea indicelui GIM în loturile-martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui 
GIM în loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat.

Notă: TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; * - p<0,05 vs iniţial; 
# - p<0,05 vs lotul I. 
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Diagrama 2: a) Valoarea indicelui FMD în loturile martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui 
FMD în loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat 

Notă: FDM – dilataţie fl ux-mediată; TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu 
warfarină+simvastatină; * - p<0,05 vs iniţial; # - p<0,05 vs lotul I. 
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lă, deci în faza acută a episodului tromboembolic: 
30,76±3,15μmol/l şi 31,26±2,94μmol/l respectiv, cu 
redresare treptată pe fonul terapiei standard a TVP 
în lotul I şi semnifi cativ mai rapidă şi mai eviden-
tă în lotul II, observată deja la a 14-a zi de trata-
ment: 38,78±3,41μmol/l versus  49,65±3,62 μmol/l 
(p<0,05). În dinamică, la 6 luni şi la 12 luni se păs-
trează aceiaşi discrepanţă între loturi, atingând la 
fi nele perioadei de supraveghere concentraţiile de 
52,20±3,63μmol/l şi 62,14±4,56 μmol/l, respectiv 
pe loturi (p<0,05) (diagrama 3b).  

 La prezentare nivelul markerului plasmatic pro-
infl amator PCR a fost elevat, de circa 3,25 ori, cu 
semnifi caţie patologică la pacienţii cu TVP compa-
rativ cu lotul-martor: 8,36±0,36 mg/l şi 2,57±0,18 
mg/l, respectiv (p<0,001) (diagrama 4a). În loturi-
le de studiu după primele 14 zile de tratament con-
centraţia plasmatică a PCR a demonstrat diminuare 
elocventă doar în grupul de pacienţi cu administrare 
de tratament combinat cu statină: de la 8,55±0,44 
mg/l la 6,78±0,46 mg/l (p<0,05 la comparaţia cu ni-
velul iniţial şi la comparaţia cu dinamicul în lotul I: 

de la 8,25±0,48 mg/l la 7,50±0,43 mg/l). Către luna 
a 6-a micşorarea concentraţiei de PCR a scăzut sem-
nifi cativ în ambele loturi, menţinându-se în limitele 
valorilor normale inclusiv la 12 luni: 5,82±0,46 mg/l 
şi 3,45±0,29 mg/l respectiv pe loturi (diagrama 4b). 

 În mod similar, la pacienţii cu TVP nivelul cir-
culant de IL-6 la internare a depăşit semnifi cativ, 
de circa 4 ori, nivelul atestat la pacienţii fără TVP: 
21,52±2,11 pg/ml vs 5,16±0,45 pg/ml (p<0,001) (di-
agrama 5a). Dinamicul acestui marker proinfl amator 
pe parcursul tratamentului a demonstrat o reduce-
re mai sigură a concentraţiei plasmatice în lotul cu 
statină, atingând semnifi caţie statistică vs valoarea 
iniţială chiar din ziua a 14-a: de la 21,60±2,05 pg/
ml până la 15,73±1,32 pg/ml (p<0,05), menţinând 
această tendinţă către lunile a 6-a şi a 12-a, când 
s-a evidenţiat şi diferenţa autentică cu dinamicul 
din lotul fără statină: 8,11±0,70 pg/ml în lotul II vs 
11,53±1,05 pg/ml în lotul I la fi nele perioadei de su-
praveghere (p<0,05) (diagrama 5b).

În ambele loturi de studiu tratamentul anticoagu-
lant standard cu warfarină a fost iniţiat în doze medii 
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Diagrama 3: a) Concentraţia plasmatică de NO în loturile-martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul 
concentraţiei plasmatice de NO în loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat. 

Notă: NO – oxid nitric; TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; 
* - p<0,05 vs iniţial; # - p<0,05 vs lotul I. 

 

 

 

 

 

 

 0

2

4

6

8

10

2,57±0,18

8,36±0,36; p<0,001

TVPmartor

PCR, mg/L

0

2

4

6

8

10
PCR, mg/L

martor

W

W+S
*

* # #

*

*

Diagrama 4: a) Nivelul PCR în loturile-martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul PCR în loturile de 
studiu pe fondalul tratamentului aplicat 
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59Ştiinţe  Medicale

identice de 7,5 mg/zi. Deja către fi nele lunii 1 de 
tratament, la pacienţii ce administrau concomitent 
statină a fost posibilă diminuarea treptată a dozei ne-
cesare de warfarină, care devine statistic elocventă 
către luna a 5-a de tratament, constituind 4,25±0,25 
mg/zi versus 5,60±0,40 mg/zi în lotul fără statină 
(p<0,05), acest efect păstrându-se şi după 6 luni de 
tratament: 3,75±0,25 mg/zi versus 4,85±0,20 mg/zi 
respectiv (p<0,05) (diagrama 6). Deci, în lotul cu 
statină doza medie de warfarină după 5 şi 6 luni de 
tratament este semnifi cativ mai mică decât doza de 
anticoagulant utilizată în lotul I.

În acelaşi mod, creşterea INR pe dinamica trata-
mentului a avut un grad mai însemnat în lotul II. În 
lotul cu statină valoarea INR după 6 luni de tratament 
anticoagulant este mai mare cu 18,5% (p<0,05): 
creştere de la 1,047±0,07  pînă la 2,43±0,22 în lotul 
I şi de la 1,053±0,08  pînă la 2,88±0,25 în lotul II.

În lotul cu statină valoarea scorului trombotic 
după 6 şi 12 luni de supraveghere este semnifi cativ 
mai mic comparativ cu lotul I. Iniţial scorul trom-
botic fi ind similar în ambele grupuri de pacienţi: 

10,95±1,16 şi 11,20±1,13 respectiv, după 6 luni 
de tratament a scăzut pînă la 6,82±0,32 în lotul cu 
warfarină şi pînă la 4,33±0,36 în lotul suplinit cu 
simvastatin (p<0,05), după 6 luni de la sistarea trata-
mentului anticoagulant s-a apreciat scorul mediu de 
4,17±0,23 pentru pacienţii din lotul I şi de 2,72±0,15 
pentru pacienţii din lotul II, cu o discrepanţă statis-
tică înalt semnifi cativă între aceste 2 loturi (p<0,05) 
(diagrama 7).  

Discuţii
În studiul realizat au fost acumulate date despre 

relaţia dintre disfuncţia endotelială şi infl amaţie cu 
dezvoltarea TVP. Indicatorii care caracterizează dis-
funcţia endotelială au demonstrat valori semnifi cativ 
deviate la pacienţii cu TVP comparativ cu pacienţii 
cu factori de risc cardiovascular fără TVP: micşora-
rea nivelului plasmatic de NO cu 55%, diminuarea 
FMD cu 58%, precum şi majorarea aproape dublă 
(98%) a grosimii intimă-medie a arterei carotide 
(p<0,01). Rezultate similare au fost relatate în mai 
multe studii recente. M. Jozovnik şi colab. (2010) 
au demonstrat că la pacienţii cu TVP idiopatică in-
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dicele grosime intima-medie al arterei carotide are 
valori semnifi cativ mai mari cu 32% (0,94±0,29 vs 
0,71±0,15 mm, p<0.001) comparativ cu indicele 
persoanelor fără TVP [14]. În trialul prospectiv CHS 
(Cardiovascular Health Study, 2006) a fost apreciat 
faptul, că ateroscleroza asimptomatică apreciată prin 
indicele grosimii intima-media este un factor de risc 
pentru tromboembolismul venos [15]. Alte studii 
de calibru şi cercetări au demonstrat la pacienţii cu 
tromboză venoasă idiopatică o incidenţă mai înaltă 
de ateroscleroză simptomatică şi de mortalitate prin 
accidente cardiovasculare arteriale, decât la cei cu 
tromboembolii venoase secundare sau în populaţia 
generală [16, 17].

Diminuarea incrementului relativ al diametrului 
arterei brahiale în cadrul testului FMD cu 58% ob-
ţinută în cadrul studiului nostru la pacienţii cu TVP 
versus pacienţii fără TVP confi rmă importanţa FMD 
drept marker al disfuncţiei endoteliale în dezvolta-
rea TVP idiopatiece. G. Mazzoccoli şi colab. (2011, 
2012) au înregistrat în cadrul cercetării reactivităţii 
endoteliu dependente a arterei brahiale la pacienţii 
cu TVP o valoare a parametrului FMD semnifi cativ 
mai mică comparativ cu paternul pacienţilor de ace-
eaşi vârstă şi factori de risc cardiovascular, dar fără 
TVP: 6,8 ± 5,5% vs 10,9 ± 3,5% (p < 0,001). Analiza 
multivariţională a dovedit că TVP poate fi  un predic-
tor independent al dereglării reactivităţii endoteliu 
dependente a arterei brahiale atestate prin reducerea 
parametrului FMD sub 8,5%. Indiferent de vârstă 
pacienţii cu TVP au mult mai frecvent valori reduse 
ale testului FMD, fapt ce identifi că atât conexiunea 
patogenetică a TVP cu disfuncţia endotelială, cât şi 
fenomenul de generalizare a alterării endoteliale pe 
acest fondal, care poate fi  estimată prin markerii şi 
predictorii corespunzători acceptaţi [18]. În alt stu-
diu disfuncţia endotelială a fost decelată la pacienţii 
cu TVP spontană, manifestată prin reducere cu circa 
40% a valorii parametrului FMD [19]. 

Evidenţierea în studiul nostru a nivelurilor sem-

nifi cativ crescute a markerilor infl amaţiei – PCR şi 
IL-6 la pacienţii cu TVP idiopatică, de circa 3 şi 4 
ori respectiv (p<0,001), faţă de pacienţii cu risc car-
diovascular, dar care nu au dezvoltat TVP, se alătură 
numeroaselor dovezi despre relaţia dintre trombo-
za venoasă şi infl amaţia vasculară în limitele unui 
cerc vicios. În literatura de specialitate PCR şi IL-6 
sunt caracterizate drept markeri-predictori ai TVP 
spontane şi ulterior al sindromului posttrombotic. 
Într-un studiu prospectiv cu o durată de supraveghe-
re de până la 12 luni E. Roumen-Klappe şi colab. 
(2009) au relatat, că la 37% din pacienţii cu TVP, 
pe fondalul nivelurilor circulante elevate ale IL-6 şi 
PCR, deja după 3 luni de zile este diagnosticat sin-
dromului posttrombotic, cu o incidenţă ce corelează 
semnifi cativ cu aceşti 2 markeri [20]. În alt studiu M. 
Wang şi colab. (2010) au estimat la 59 de pacienţi cu 
TVP prezenţa unei corelări înalte între concentraţia 
plasmatică majorată faţă de indicii grupului de con-
trol a PCR (26,7±9,1 vs 1,4±0,8 mg/L, p<0,01) [21]. 
În baza acestor evidenţe autorii au concluzionat că 
PCR este un predictor al TVP. Sinteza rezultatelor 
studiilor de bază care au ţintit aprecierii valorii pre-
dictive a markerilor infl amaţiei asupra riscului TVP, 
realizată de E. Fox şi S. Kahn (2005), a permis de 
a evidenţia în 85% de cazuri corelarea PCR cu in-
cidenţa TVP, precum creşterea de 2-6 ori a riscului 
de evoluţie a TVP pe fondalul elevării semnifi ca-
tive a nivelurilor circulante de IL-6 [22]. Procesul 
infl amator în cadrul TVP idiopatice este confi rmat 
de P. Poredos şi M. Jezovnic (2011) prin majorarea 
citokinei proinfl amatorii IL-6 cu circa 17% (2,37 vs 
2,03 pg/ml) faţă de indicii corespunzători estimaţi la 
persoanele cu factori de risc similari, dar fără TVP. 
Important de menţionat în acest context, că valorile 
citokinelor proinfl amatorii s-au corelat statistic au-
tentic cu rezultatele probei de evaluare a reactivităţii 
arterei brahiale endoteliu dependente prin dilatare 
mediată de fl ux, care s-a decelat a fi  compromisă (5 
vs 12,7%) [23]. Pe model murin de TVP a venei cava 
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inferioare B. Wojcik şi colab. (2011) au demonstrat 
că inhibiţia IL-6 prin administrarea anticorpului mo-
noclonal specifi c a determinat micşorarea semnifi -
cativă cantitativă a depozitării de fi brină, a dimen-
siunii trombului venos, a intimei venei, precum şi a 
gradului de fi brozare a matricei extracelulare [24].

Potrivit rezultatelor obţinute în studiul nostru 
administrarea de statină concomitent cu tratamentul 
de bază anticoagulant a exercitat o infl uenţă benefi -
că asupra evoluţiei TVP idiopatice. La pacienţii cu 
TVP care au folosit statină comparativ cu grupul de 
pacienţi cu TVP pe tratament standard s-a atestat 
ameliorarea elocventă în dinamică a indicatorilor 
disfuncţiei endoteliale şi micşorarea concentraţiei 
plasmatice a markerilor proinfl amatorii apreciaţi, 
deja la 6 luni de tratament, efectele benefi ce ale 
statinei menţinîndu-se inclusiv şi la 12 luni de su-
praveghere. Datele obţinute nu contrazic evidenţele 
prezentate de studiile clinice recente mari. La baza 
efi cacităţii de ameliorare a funcţiei endoteliale stă 
capacitatea statinelor de a favoriza vasodilataţia de-
pendentă de endoteliu prin activarea NO-sintetazei 
(NOS) şi creşterea concentraţiei NO endotelial [25]. 
Studiile clinice mari AFCAPS, PRINCE, CARE au 
prezentat dovezi certe privind acţiunea antiinfl ama-
torie şi anticitokinică a statinelor, care infl uenţează 
inhibitor procesele de formare a markerilor de infl a-
maţie, inclusiv PCR şi interleukinele IL-6 [26]. 

Evaluarea apariţiei episoadelor primare de em-
bolism pulmonar (EP) sau de tromboembolism ve-
nos în trialului clinic radomizat, placebo-controlat, 
multicentric JUPITER (Justifi cation for the Use of 
Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin, 2009), a rezultat prin ob-
servaţia că administrarea de rosuvastatină (20 mg 
zilnic) determină micşorarea riscului pentru trombo-
embolism venos simptomatic la persoanele cu valori 
sangvine elevate ale PCR şi normale ale colestero-
lului cu 43% comparativ cu placebo, indiferent dacă 
episodul a fost idiopatic sau a fost provocat de cauze 
cunoscute [7]. În studiul clinic randomizat, prospec-
tiv, observaţional, multicentric HERS-2000 (Heart 
and Estrogen/Progestin Replacement Study, 2000), 
administrarea de statine a condus la o diminuare 
semnifi cativă cu circa 50% a riscului de dezvoltare 
a tromboembolismului venos [9]. Într-un alt studiu 
mare populaţional, de tip caz-control MEGA-study 
(Multiple Environmental and Genetic Assessment 
of risk factors for venous thrombosis, 2009) utiliza-
rea de statine, indiferent de substanţa activă sau de 
durata tratamentului, a fost asociată de micşorarea 
elocventă a riscului de tromboză venoasă profundă 

primară şi recurenţă în medie cu 55%, demonstrând 
un efect mai exprimat în cazul combinării cu trata-
mentul de fond [8]. V. Agarwal şi colab. (2010) în 
cadrul unei metaanalize a rezultatelor diferitor tria-
le randomizate şi caz-controlate în care s-a estimat 
efi cienţa statinelor privind prevenirea evenimentelor 
tromboembolice venoase, au adus la apel benefi ciul 
statinelor manifestat prin micşorarea ratei TVP şi EP 
cu 41 şi, respectiv, 30% [10]. Date similare au fost 
menţionate şi de M. Pai şi colab. (2011) care au rea-
lizat metaanaliza studiilor observaţionale: micşora-
rea ratei TVP şi EP cu 47 şi, respectiv, 23% [11].

Prin urmare, în studiul realizat am demonstrat că 
la pacienţii cu TVP idiopatică răspunsul infl amator 
sistemic este augmentat şi funcţia endotelială este 
sever compromisă. Administrarea tratamentului an-
ticoagulant standard izolat sau în asociere cu statină 
a atenuat consecinţele procesului trombotic asupra 
peretelui venos, cu abolirea procesului infl amator şi 
ameliorarea disfuncţiei endoteliale. Notorie se im-
pune dinamica indicatorilor funcţiei endoteliale şi 
markerilor proinfl amatorii estimaţi în lotul cu coad-
ministrare de statină, unde ameliorarea pe parcursul 
tratamentului s-a dovedit a fi  mai semnifi cativă atât 
faţă de valorile la prezentare, cât şi faţă de lotul fără 
statină. Astfel, am observat, că utilizarea de simvas-
tatină concomitent cu warfarină a diminuat autentic 
scorul trombotic apreciat ecografi c la 6 şi la 12 luni 
şi a permis micşorarea cu ¼ a dozei de anticoagulant 
folosit (p<0,05). 

Concluzii: 
Evoluţia TVP este asociată de disfuncţie endo-

telială notabilă, cu valori semnifi cativ deviate ale 
indicilor specifi ci comparativ cu pacienţii fără TVP: 
micşorarea nivelului seric de NO cu 55%, diminua-
rea FMD a arterei brahiale cu 58% şi majorarea cu 
98% a grosimii intima-media a arterei carotide.

La pacienţii cu TVP s-a atestat elevarea marcată 
a nivelelor circulante ale markerilor proinfl amatori 
principali: PCR de 3 ori şi IL-6 de 4 ori faţă de pa-
cienţii fără TVP. 

Simvastatina (20 mg/zi) administrată în formula 
combinată cu warfarina pe o perioadă de 6 luni de 
zile a ameliorat mai evident disfuncţia endotelială: 
a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micşorat 
indicele grosimii intima-media cu 13% la 6 luni şi 
cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni 
şi cu 25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul stan-
dard cu warfarină.

Administrarea combinată de simvastatină şi war-
farină pe o perioadă de 6 luni de zile a ameliorat mai 
evident dinamica markerilor proinfl amatori faţă de 
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utilizarea separată a anticoagulantului: a diminuat 
concentraţiile plasmatice a PCR cu 30% şi a IL-6 cu 
24% la 6 luni, cu menţinerea efectului după sistarea 
terapiei anticoagulante, inclusiv până la 12 luni de 
supraveghere. 
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