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Rezumat

In acest articol au fost elucidate efectele pleiotrope a statinelor la pacientii cu tromboza venoasi profundi (TVP)
idiopatica. Tratamentul standard a TVP la un lot de pacienti a fost suplinit cu statine. S-au analizat markerii inflamatiei
si disfunctiei endoteliale la ambele loturi initial, la a 14-a zi, 6 si 12 luni. In final au fost obtinute urmatoarele rezultate:
Simvastatina (20 mg/zi) administrata in formula combinata cu warfarina pe o perioada de 6 luni de zile a ameliorat mai
evident disfunctia endoteliala: a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micsorat indicele grosimii intima-media cu 13% la
6 luni si cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni si cu 25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul standard cu
warfarind. Administrarea combinata de simvastatind si warfarina pe o perioada de 6 luni de zile a ameliorat mai evident
dinamica markerilor inflamatiei fatd de utilizarea separata a anticoagulantului: a diminuat concentratiile plasmatice a PCR
cu 30% si a IL-6 cu 24% la 6 luni, cu mentinerea efectului dupa sistarea terapiei anticoagulante, inclusiv pana la 12 luni
de supraveghere.

Cuvinte-cheie: disfunctia endoteliald, intima-media, inflamatia, statine.

Summary: The influence of treatment with statins on markers of endothelium dysfunction and inflammation
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-
flammation 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
inflammation 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, inflammation, statins.

Pestome: BiusiHue JieyeHUs] CTATHHAMU HA MapKepbl 3HA0TEJIHANbHON IMCPYHKIMU U BOCHAJEHUS NPHU
HANONATHYECKOM TPoM0Oo3e IJTy0OKHX BeH.

B a0l cTaThe ObUTM OCBENIEHBI TUICHOTPOITHBIE d(PQEKTHI CTATHHOB y MAIIMEHTOB C UIMONATHYECKUM TPOMOO30M
rryookux BeH (TT'B). CranmaprHoe nedenue TpoM603a IITyOOKHX BEH B OJTHOI rpyTie Obl1a KOMOWHIPOBOHHA CTATHHAMH.
B mpoanann3npoBaHbl MapKephl BOCHANICHNS M SHAOTEIHAIBHON MUC(YHKINH, IEPBOHAYAIBHO B 00EHWX TpymIax
yepe3 14 nueit, 6 1 12 mecsieB. bpuin momydeHs! cieayomnme pe3yasrarsl: cuMBacTaTil (20 Mr/cyT) B KOMOMHAIMH C
Bap(hapuHOM B TeueHHE 6 MECSIIEB OUEBHUIHO YIYUIIHI SHI0TEIHATIbHYIO AUCHYHKIIMIO: TIOBBIIICHUE IUPKYIHPYIOLIETO
ypoBHs NO Ha 20%, cHUKEHHE TOJIIMHBI MHAEKca HHTUMa-Meaua Ha 13% vepes 6 mecsueB u 18% uepe3 12 mecsues,
OTIOCPEOBAaHHOE TEMOAMHAMUIECKAM CTPECCOM PACIIUpPEHNE OpaxnaabHON apTepHH yBETHIMIOCh Ha 16% 3a 6 mecsien
n 25% depe3 12 mecsiieB, o0 CpaBHEHHUIO CO CTaHJAPTHBIM JiedeHHeM ¢ BapdapuHoM. KoMOMHMpPOBAHHOE JICUCHHE
CHUMBAacCTaTMHOM M Bap(aprHOM B Te€UYE€HHE 6 MECSIEB YIyYLIMIO JAWHAMUKY MapKepoB BOCIHAJCHHs Ha OTIEIHLHOE
UCIIONIb30BaHNE aHTHKOATYJISIHTOB: CHIDKCHHME IIa3MeHHOW KoHueHTpanuu C-peaktuBHoro Oenka 30% u 24% ot IL-6
1o 6 Mecsines, noaaepkanus 3G QeKra mociae MPeKpaneHns] AaHTUKOAryJITHTHON Teparuu, B TOM 4ncie 10 12 Mecses
HaOJIFO/ICHNSI.

KuroueBble c10Ba: SHIOTETHATBHAS TUCHYHKINS, MHTUMa-MEe/Ha, BOCIIAJICHNE, CTATHHBL.

Introducere partiale la nivelul sistemului venos profund cu un
Tromboza venoasa profundd (TVP) idiopatica tromb format spontan, deci fard o cauza favorizanta
este o afectiune venoasa importanta, eventual curisc  apreciabild, la acest nivel si a unui raspuns inflama-
vital, fiind rezultatul unei obstructii complete sau  tor concomitent al peretelui venos. Datorita conditi-
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ilor hemodinamice, afectarea apare predominant in
venele profunde ale membrelor inferioare, mai rar
in venele membrelor superioare sau in sistemul ve-
nos cav intraabdominal. Incidenta anuald a eveni-
mentelor tromboembolice venoase este aproximativ
de 0,1%. Rata acestora creste de la 0,01% la adultii
tineri, la circa 1% la persoanele peste 60 de ani, in-
clusiv 22-28% de cazuri fiind considerate de geneza
idiopatica [1, 2]. Boala este mai frecventa la barbati,
in raport 1,2-1,8:1, si se produce mai des dupa varsta
de 40 ani [3]. Mai mult de 80% dintre aceste eveni-
mente implicd TVP in bazinul venei cave inferioare.
Circa 25% dintre cazurile de TVP distala (la nivelul
gambei si venei popliteia) si 50% dintre cazurile de
TVP proximala (la nivelul venelor femurald comuna
sau iliace) se complica cu tromboembolism arterial
pulmonar simptomatic sau asimptomatic, crescand
astfel riscul pentru exitul letal.

La inceputul anilor 1970, G. Stewart si colab. au
inaintat teoria despre relatia intre tromboza venoasa
si inflamatia vascularad [4]. Actualmente, existd nu-
meroase dovezi despre aceasta relatie, care se au-
tointretine reciproc pe fondalul instaldrii unui cerc
vicios. Evidentele acumulate indicd la fel asupra
rolului disfunctiei endoteliale in evolutia TVP [5].
Descoperirea conexiunilor dintre disfunctia endote-
liala si procesul inflamator, pe de o parte, si pertur-
barile hemostazei in cadrul evolutiei TVP, pe de alta
parte, a stat la baza initierii studiilor ce abordeaza
terapia prin remedii cu actiune benefica asupra aces-
tor mecanisme.

Un interes deosebit In contextul dat apartine sta-
tinelor, efectele pleiotrope ale cérora asupra reduce-
rii nivelurilor markerilor proinflamatorii, procoagu-
lanti si ameliordrii functiei endoteliale independente
de actiunea hipolipemianta au fost dovedite in tria-
lurile PRINCE, CARE, AFCAPS, JUPITER [6,7].
In literatura de specialitate gasim referinte la un sir
de studii clinice, care exploreaza ipoteza de strategie
alternativa in profilaxia tromboembolismului venos
si care furnizeaza dovezi stiintifice despre influenta
statinelor asupra diminudrii riscului pentru dezvol-
tare a acestuia la diferite categorii de pacienti. in tri-
alurile JUPITER (2009) [102], MEGA study (2009)
[8], HERS (2000) [9], in metaanalizele Agarwal si
colab. (2010) [10], Pai si colab. (2011) [11], in studi-
ile clinice relevante Sorensen si colab. (2009) [12] si
Khemosuwan si colab. (2009) [13] a fost evidentiata
reducerea incidentei TVP la pacientii care au admi-
nistrat statine.

Astfel, sunt necesare in continuare studii pen-
tru a consolida fezabilitatea si a estima eficacitatea
statinelor la pacientii cu TVP, dar mai ales pentru
a aprecia utilitatea statinelor in diminuarea riscului

primar si secundar pentru tromboembolismul venos,
si al micsorarii riscului de complicatii hemoragice
ale tratamentului standard. Efectul vasoprotector al
statinelor este realizat prin ansamblul de proprietati
pleiotrope, fiind asigurat in prim plan de catre acti-
vitatea antitrombotica, antiinflamatorie si de ameli-
orare a disfunctiei endoteliale. Aceste proprietati pot
crea noi perspective pentru profilaxia sindromului
posttrombotic si a recurentelor de tromboembolism
Venos.

Scop

In studiul realizat am evaluat influenta tratamen-
tului cu simvastatina asupra unor markeri proinfla-
matorii §i de disfunctie endoteliala la pacientii cu
TVP idiopatica. Concomitent a fost evaluata eficaci-
tatea tratamentului anticoagulant standard si evolutia
clinicd a TVP pe fondalul administrarii de statina.

Material si metode

in studiul realizat au fost inclusi 105 pacienti,
dintre care 78 de pacienti cu TVP idiopatica si 27 de
pacienti cu factori de risc cardiovascular fara TVP
(lotul de referintd). Pacientii cu TVP idiopatica au
fost selectati din 209 de pacienti cu TVP diagnos-
ticati si supravegheati in perioada 2009-2011, si au
fost divizati In doud loturi de studiu (78 pacienti):
lotul I — 45 de pacienti cu TVP idiopatica aflati sub
tratament anticoagulant standard (warfarind) si lotul
IT — 33 de pacienti cu TVP idiopatica aflati sub tra-
tament standard si tratament concomitent cu statina
(warfarina+simvastatina 20 mg/zi).

Au fost evaluati markerii disfunctiei endotelia-
le: grosimea intima-media (GIM) la nivelul artere-
lor carotide si dilatarea flux mediata (FMD — flow
mediated dilatation), la nivelul arterei brahiale prin
scanare dupplex vascular - initial, la 6 si la 12 luni;
nivelul plasmatic al oxidului nitric (NO) - initial, la
14 zile, la 6 si la 12 luni. Concentratiile markerilor
proinflamatorii: proteina C reactivd (PCR) si inter-
leukina-6 (IL-6) au fost apreciate initial, 14 zile, 6 si
la 12 luni de la episodul tromboembolic. Eficacitatea
tratamentului aplicat a fost monitorizata prin deter-
minarea valorii indicelui INR (International Nor-
malized Ratio) si aprecierea scorului trombotic prin
scanare dupplex vascular la nivelul venei afectate.

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

Rezultate

In studiul nostru rata TVP idiopatice in esantio-
nul total de pacienti cu TVP a fost egald cu 35,7%,
raportul B:F fiind de 2,4:1 (55 barbati, 23 femei).

La pacientii cu TVP idiopaticad s-a apreciat o
disfunctie endoteliald notabild, caracterizatd prin
majorarea semnificativa, aproape dubla (cu 98,36%)
a indicelui grosimii intima-media a arterei carotide
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comparativ cu lotul de pacienti fara TVP: 1,21+0,13
mm vs 0,61+0,04 mm 1n lotul-martor (p<0,01) (di-
agrama la). Pe fondalul tratamentului GIM drept
indicator al disfunctiei endoteliale s-a micsorat in
ambele loturi de studiu, predominant la pacientii cu
administrare concomitentd de simvastatina: de la
1,1940,13 mm pentru lotul cu warfarina si 1,24+0,21
mm pentru lotul cu warfarind+simvastatind pana
la 0,97+0,08 mm versus 0,84+0,07 mm la 6 luni
(p<0,05) si 0,89+0,07 mm versus 0,73+0,05 mm la
12 luni (p<0,05), respectiv. Astfel, la 6 luni i la 12
luni s-a observat discrepantd semnificativa atat cu
valorile initiale, cat si intre loturi (diagrama 1b).
Efectuarea la spitalizare a testului de evaluare
a markerului disfunctiei endoteliale vasomotorii —
dilatarii mediate de flux a arterei brahiale a aratat
la pacientii cu TVP o diminuare elocventa a incre-
mentului relativ al diametrului arterei brahiale cu
57,72% comparativ cu lotul-martor: 4,85+0,28%
fata de 9,84+0,75% la pacientii cu factori de risc
cardiovascular dar fara TVP (p<0,01) (diagrama
2a). Evaluarea in dinamica a FMD in cele 2 grupuri

de pacienti cu TVP idiopaticad a evidentiat tendinte
similare cu indicele GIM, deci ameliorare relativa
pe fondalul tratamentului aplicat manifestata prin
crestere progresiva, cu predilectie in lotul cu statina.
Desi valorile medii ale FMD la examinari ecografice
repetate au ramas in diapazonul sub 10%, indicand
afectare endoteliald, s-a apreciat diferenta statis-
tic semnificativa intre loturi la 6 luni si la 12 luni:
crestere de la 4,93+0,25% pana la 5,8340,24% catre
luna 6 si pana la 6,31+£0,26% catre luna 12 in lotul I
side la 4,76+0,23% pana la 6,77+0,29% cétre luna 6
si 7,90+0,36% catre luna 12 in lotul II (p<0,05 intre
loturi) (diagrama 2b).

cunoscut ca unul dintre mediatorii endoteliali pro-
tectivi principali, a aratat o micsorare importanta cu
circa 55% a nivelului plasmatic la pacientii spitali-
zati cu TVP idiopatica fata de nivelul atestat in lo-
tul-martor: 31,15+3,11umol/l si 69,54+5,47umol/l
respectiv (p<0,01) (diagrama 3a). Evaluarea NO 1n
dinamica a demonstrat in studiul dat un nivel minim
in ambele loturi de pacienti cu TVP la etapa initia-
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Diagrama 1: a) Valoarea indicelui GIM in loturile-martor §i de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui

GIM in loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat.
Nota: TVP - tromboza venoasa profunda; W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina; * - p<0,05 vs initial;

# - p<0
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Diagrama 2: a) Valoarea indicelui FMD in loturile martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui
FMD in loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat

Nota: FDM - dilatatie flux-mediatd; TVP - tromboza venoasa profunda;

W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu

warfarind+simvastatind; * - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul I.
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1a, deci in faza acuta a episodului tromboembolic:
30,76+3,15umol/1 si 31,26+2,94pumol/1 respectiv, cu
redresare treptatd pe fonul terapiei standard a TVP
in lotul I §i semnificativ mai rapida si mai eviden-
ta in lotul II, observatd deja la a 14-a zi de trata-
ment: 38,78+3,41umol/l versus 49,65+3,62 umol/l
(p<0,05). In dinamica, la 6 luni si la 12 luni se pas-
treazd aceiasi discrepantd intre loturi, atingand la
finele perioadei de supraveghere concentratiile de
52,20+3,63umol/l si 62,14+4,56 umol/l, respectiv
pe loturi (p<0,05) (diagrama 3b).

La prezentare nivelul markerului plasmatic pro-
inflamator PCR a fost elevat, de circa 3,25 ori, cu
semnificatie patologica la pacientii cu TVP compa-
rativ cu lotul-martor: 8,36+0,36 mg/l si 2,57+0,18
mg/l, respectiv (p<0,001) (diagrama 4a). In loturi-
le de studiu dupa primele 14 zile de tratament con-
centratia plasmaticd a PCR a demonstrat diminuare
elocventa doar 1n grupul de pacienti cu administrare
de tratament combinat cu statina: de la 8,55+0,44
mg/l la 6,784+0,46 mg/l (p<0,05 la comparatia cu ni-
velul initial §i la comparatia cu dinamicul in lotul I:

de la 8,25+0,48 mg/l la 7,50+0,43 mg/l). Catre luna
a 6-a micsorarea concentratiei de PCR a scazut sem-
nificativ in ambele loturi, mentinandu-se in limitele
valorilor normale inclusiv la 12 luni: 5,82+0,46 mg/1
si 3,45+0,29 mg/1 respectiv pe loturi (diagrama 4b).

In mod similar, la pacientii cu TVP nivelul cir-
culant de IL-6 la internare a depasit semnificativ,
de circa 4 ori, nivelul atestat la pacientii farda TVP:
21,52+2,11 pg/ml vs 5,16+0,45 pg/ml (p<0,001) (di-
agrama 5a). Dinamicul acestui marker proinflamator
pe parcursul tratamentului a demonstrat o reduce-
re mai sigura a concentratiei plasmatice in lotul cu
statind, atingdnd semnificatie statisticd vs valoarea
initiald chiar din ziua a 14-a: de la 21,60+2,05 pg/
ml pana la 15,73+1,32 pg/ml (p<0,05), mentinand
aceastd tendintd catre lunile a 6-a si a 12-a, cand
s-a evidentiat si diferenta autenticd cu dinamicul
din lotul fara statina: 8,11+0,70 pg/ml in lotul II vs
11,53+1,05 pg/ml in lotul I la finele perioadei de su-
praveghere (p<0,05) (diagrama 5b).

In ambele loturi de studiu tratamentul anticoagu-
lant standard cu warfarina a fost initiat in doze medii
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Diagrama 3: a) Concentratia plasmatica de NO in loturile-martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul

concentratiei plasmatice de NO in loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat.

Nota: NO — oxid nitric; TVP - tromboza venoaséd profundd; W - lotul cu warfarind; W+S - lotul cu warfarind+simvastatind;

* - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul L.
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Diagrama 4: a) Nivelul PCR in loturile-martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul PCR in loturile de

studiu pe fondalul tratamentului aplicat
Nota: PCR - proteina C reactiva; TVP - tromboza venoasa profunda; W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina;

* - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul L.
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identice de 7,5 mg/zi. Deja cétre finele lunii 1 de
tratament, la pacientii ce administrau concomitent
statind a fost posibild diminuarea treptatd a dozei ne-
cesare de warfarind, care devine statistic elocventa
citre luna a 5-a de tratament, constituind 4,25+0,25
mg/zi versus 5,60+0,40 mg/zi in lotul fard statina
(p<0,05), acest efect pastrandu-se si dupa 6 luni de
tratament: 3,75+0,25 mg/zi versus 4,85+0,20 mg/zi
respectiv (p<0,05) (diagrama 6). Deci, in lotul cu
statind doza medie de warfarind dupa 5 si 6 luni de
tratament este semnificativ mai mica decat doza de
anticoagulant utilizata in lotul I.

In acelasi mod, cresterea INR pe dinamica trata-
mentului a avut un grad mai insemnat in lotul II. In
lotul cu statind valoarea INR dupa 6 luni de tratament
anticoagulant este mai mare cu 18,5% (p<0,05):
crestere de la 1,047+0,07 pina la 2,43+0,22 in lotul
I'sidela1,053+0,08 pina la 2,88+0,25 in lotul II.

In lotul cu statind valoarea scorului trombotic
dupa 6 si 12 luni de supraveghere este semnificativ
mai mic comparativ cu lotul I. Initial scorul trom-
botic fiind similar in ambele grupuri de pacienti:

10,95£1,16 si 11,20+1,13 respectiv, dupa 6 luni
de tratament a scazut pind la 6,82+0,32 in lotul cu
warfarind si pina la 4,334+0,36 in lotul suplinit cu
simvastatin (p<0,05), dupa 6 luni de la sistarea trata-
mentului anticoagulant s-a apreciat scorul mediu de
4,17+0,23 pentru pacientii din lotul I si de 2,72+0,15
pentru pacientii din lotul II, cu o discrepanta statis-
ticd Tnalt semnificativa intre aceste 2 loturi (p<0,05)
(diagrama 7).

Discutii

In studiul realizat au fost acumulate date despre
relatia dintre disfunctia endoteliala si inflamatie cu
dezvoltarea TVP. Indicatorii care caracterizeaza dis-
functia endoteliala au demonstrat valori semnificativ
deviate la pacientii cu TVP comparativ cu pacientii
cu factori de risc cardiovascular fara TVP: micsora-
rea nivelului plasmatic de NO cu 55%, diminuarea
FMD cu 58%, precum si majorarea aproape dubla
(98%) a grosimii intima-medie a arterei carotide
(p<0,01). Rezultate similare au fost relatate in mai
multe studii recente. M. Jozovnik si colab. (2010)
au demonstrat ca la pacientii cu TVP idiopatica in-
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Diagrama 5: a) Nivelul IL-6 in loturile-martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul IL-6 in loturile de stu-

dio pe fondalul tratamentului aplicat.
Nota: IL-6 - interleukina-6; TVP - tromboza venoasa profunda; W - lotul cu warfarind; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina;

* - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul I.
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Diagrama 6: Modificarea dozei medii de warfarina pe parcursul tartamentului.
Nota: W - lotul cu warfarind; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina; * - p<0,05 vs lotul L.
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dicele grosime intima-medie al arterei carotide are
valori semnificativ mai mari cu 32% (0,94+0,29 vs
0,71£0,15 mm, p<0.001) comparativ cu indicele
persoanelor fara TVP [14]. In trialul prospectiv CHS
(Cardiovascular Health Study, 2006) a fost apreciat
faptul, ca ateroscleroza asimptomatica apreciata prin
indicele grosimii intima-media este un factor de risc
pentru tromboembolismul venos [15]. Alte studii
de calibru si cercetari au demonstrat la pacientii cu
tromboza venoasa idiopaticd o incidentd mai inalta
de ateroscleroza simptomatica si de mortalitate prin
accidente cardiovasculare arteriale, decat la cei cu
tromboembolii venoase secundare sau in populatia
generald [16, 17].

Diminuarea incrementului relativ al diametrului
arterei brahiale in cadrul testului FMD cu 58% ob-
tinutd 1n cadrul studiului nostru la pacientii cu TVP
versus pacientii fara TVP confirma importanta FMD
drept marker al disfunctiei endoteliale in dezvolta-
rea TVP idiopatiece. G. Mazzoccoli si colab. (2011,
2012) au inregistrat in cadrul cercetdrii reactivitatii
endoteliu dependente a arterei brahiale la pacientii
cu TVP o valoare a parametrului FMD semnificativ
mai mica comparativ cu paternul pacientilor de ace-
easi varsta si factori de risc cardiovascular, dar fara
TVP: 6,8 +5,5% vs 10,9 £+ 3,5% (p <0,001). Analiza
multivaritionald a dovedit ca TVP poate fi un predic-
tor independent al dereglarii reactivitatii endoteliu
dependente a arterei brahiale atestate prin reducerea
parametrului FMD sub 8,5%. Indiferent de varsta
pacientii cu TVP au mult mai frecvent valori reduse
ale testului FMD, fapt ce identifica atat conexiunea
patogeneticd a TVP cu disfunctia endoteliala, cat si
fenomenul de generalizare a alterarii endoteliale pe
acest fondal, care poate fi estimata prin markerii si
predictorii corespunzitori acceptati [18]. In alt stu-
diu disfunctia endoteliala a fost decelata la pacientii
cu TVP spontana, manifestata prin reducere cu circa
40% a valorii parametrului FMD [19].

Evidentierea in studiul nostru a nivelurilor sem-

nificativ crescute a markerilor inflamatiei — PCR si
IL-6 la pacientii cu TVP idiopatica, de circa 3 si 4
ori respectiv (p<0,001), fata de pacientii cu risc car-
diovascular, dar care nu au dezvoltat TVP, se alatura
numeroaselor dovezi despre relatia dintre trombo-
za venoasa si inflamatia vasculard in limitele unui
cerc vicios. In literatura de specialitate PCR si IL-6
sunt caracterizate drept markeri-predictori ai TVP
spontane si ulterior al sindromului posttrombotic.
Intr-un studiu prospectiv cu o durata de supraveghe-
re de pand la 12 luni E. Roumen-Klappe si colab.
(2009) au relatat, ca la 37% din pacientii cu TVP,
pe fondalul nivelurilor circulante elevate ale I1L-6 si
PCR, deja dupa 3 luni de zile este diagnosticat sin-
dromului posttrombotic, cu o incidenta ce coreleaza
semnificativ cu acesti 2 markeri [20]. In alt studiu M.
Wang si colab. (2010) au estimat la 59 de pacienti cu
TVP prezenta unei coreldri inalte intre concentratia
plasmaticd majorata fata de indicii grupului de con-
trol a PCR (26,7£9,1 vs 1,44+0,8 mg/L, p<0,01) [21].
In baza acestor evidente autorii au concluzionat ci
PCR este un predictor al TVP. Sinteza rezultatelor
studiilor de baza care au tintit aprecierii valorii pre-
dictive a markerilor inflamatiei asupra riscului TVP,
realizatd de E. Fox si S. Kahn (2005), a permis de
a evidentia In 85% de cazuri corelarea PCR cu in-
cidenta TVP, precum cresterea de 2-6 ori a riscului
de evolutie a TVP pe fondalul elevarii semnifica-
tive a nivelurilor circulante de IL-6 [22]. Procesul
inflamator in cadrul TVP idiopatice este confirmat
de P. Poredos si M. Jezovnic (2011) prin majorarea
citokinei proinflamatorii IL-6 cu circa 17% (2,37 vs
2,03 pg/ml) fata de indicii corespunzatori estimati la
persoanele cu factori de risc similari, dar fara TVP.
Important de mentionat in acest context, ca valorile
citokinelor proinflamatorii s-au corelat statistic au-
tentic cu rezultatele probei de evaluare a reactivitatii
arterei brahiale endoteliu dependente prin dilatare
mediata de flux, care s-a decelat a fi compromisa (5
vs 12,7%) [23]. Pe model murin de TVP a venei cava
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Diagrama 7: Efectul tratamentului asupra scorului trombotic
Nota: W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu warfarina+simvastatind; * - p<0,05 vs lotul I; ** - p<0,01 vs lotul I.
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inferioare B. Wojcik si colab. (2011) au demonstrat
ca inhibitia IL-6 prin administrarea anticorpului mo-
noclonal specific a determinat micsorarea semnifi-
cativa cantitativa a depozitarii de fibrina, a dimen-
siunii trombului venos, a intimei venei, precum si a
gradului de fibrozare a matricei extracelulare [24].
Potrivit rezultatelor obtinute in studiul nostru
administrarea de statind concomitent cu tratamentul
de baza anticoagulant a exercitat o influenta benefi-
ca asupra evolutiei TVP idiopatice. La pacientii cu
TVP care au folosit statina comparativ cu grupul de
pacienti cu TVP pe tratament standard s-a atestat
ameliorarea elocventa in dinamicd a indicatorilor
disfunctiei endoteliale si micsorarea concentratiei
plasmatice a markerilor proinflamatorii apreciati,
deja la 6 luni de tratament, efectele benefice ale
statinei mentinindu-se inclusiv si la 12 luni de su-
praveghere. Datele obtinute nu contrazic evidentele
prezentate de studiile clinice recente mari. La baza
eficacitatii de ameliorare a functiei endoteliale sta
capacitatea statinelor de a favoriza vasodilatatia de-
pendentd de endoteliu prin activarea NO-sintetazei
(NOS) si cresterea concentratiei NO endotelial [25].
Studiile clinice mari AFCAPS, PRINCE, CARE au
prezentat dovezi certe privind actiunea antiinflama-
torie si anticitokinica a statinelor, care influenteaza
inhibitor procesele de formare a markerilor de infla-
matie, inclusiv PCR si interleukinele IL-6 [26].
Evaluarea aparitiei episoadelor primare de em-
bolism pulmonar (EP) sau de tromboembolism ve-
nos 1n trialului clinic radomizat, placebo-controlat,
multicentric JUPITER (Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin, 2009), a rezultat prin ob-
servatia ca administrarea de rosuvastatind (20 mg
zilnic) determind micsorarea riscului pentru trombo-
embolism venos simptomatic la persoanele cu valori
sangvine elevate ale PCR si normale ale colestero-
lului cu 43% comparativ cu placebo, indiferent daca
episodul a fost idiopatic sau a fost provocat de cauze
cunoscute [7]. In studiul clinic randomizat, prospec-
tiv, observational, multicentric HERS-2000 (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study, 2000),
administrarea de statine a condus la o diminuare
semnificativa cu circa 50% a riscului de dezvoltare
a tromboembolismului venos [9]. Intr-un alt studiu
mare populational, de tip caz-control MEGA-study
(Multiple Environmental and Genetic Assessment
of risk factors for venous thrombosis, 2009) utiliza-
rea de statine, indiferent de substanta activa sau de
durata tratamentului, a fost asociata de micsorarea
elocventd a riscului de tromboza venoasa profunda

primara si recurentd in medie cu 55%, demonstrand
un efect mai exprimat in cazul combindrii cu trata-
mentul de fond [8]. V. Agarwal si colab. (2010) in
cadrul unei metaanalize a rezultatelor diferitor tria-
le randomizate si caz-controlate in care s-a estimat
eficienta statinelor privind prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase, au adus la apel beneficiul
statinelor manifestat prin micgorarea ratei TVP si EP
cu 41 si, respectiv, 30% [10]. Date similare au fost
mentionate si de M. Pai si colab. (2011) care au rea-
lizat metaanaliza studiilor observationale: micsora-
rea ratei TVP si EP cu 47 si, respectiv, 23% [11].

Prin urmare, in studiul realizat am demonstrat ca
la pacientii cu TVP idiopaticd raspunsul inflamator
sistemic este augmentat si functia endoteliala este
sever compromisd. Administrarea tratamentului an-
ticoagulant standard izolat sau 1n asociere cu statina
a atenuat consecintele procesului trombotic asupra
peretelui venos, cu abolirea procesului inflamator si
ameliorarea disfunctiei endoteliale. Notorie se im-
pune dinamica indicatorilor functiei endoteliale si
markerilor proinflamatorii estimati in lotul cu coad-
ministrare de statind, unde ameliorarea pe parcursul
tratamentului s-a dovedit a fi mai semnificativa atat
fata de valorile la prezentare, cat si fata de lotul fara
statina. Astfel, am observat, ca utilizarea de simvas-
tatind concomitent cu warfarind a diminuat autentic
scorul trombotic apreciat ecografic la 6 si la 12 luni
si a permis micgorarea cu %4 a dozei de anticoagulant
folosit (p<0,05).

Concluzii:

Evolutia TVP este asociata de disfunctie endo-
teliala notabilda, cu valori semnificativ deviate ale
indicilor specifici comparativ cu pacientii farda TVP:
micsorarea nivelului seric de NO cu 55%, diminua-
rea FMD a arterei brahiale cu 58% si majorarea cu
98% a grosimii intima-media a arterei carotide.

La pacientii cu TVP s-a atestat elevarea marcata
a nivelelor circulante ale markerilor proinflamatori
principali: PCR de 3 ori si IL-6 de 4 ori fata de pa-
cientii fara TVP.

Simvastatina (20 mg/zi) administrata in formula
combinata cu warfarina pe o perioada de 6 luni de
zile a ameliorat mai evident disfunctia endoteliala:
a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micsorat
indicele grosimii intima-media cu 13% la 6 luni si
cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni
sicu25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul stan-
dard cu warfarina.

Administrarea combinata de simvastatina si war-
farina pe o perioada de 6 luni de zile a ameliorat mai
evident dinamica markerilor proinflamatori fata de
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utilizarea separatd a anticoagulantului: a diminuat
concentratiile plasmatice a PCR cu 30% si a [L-6 cu
24% la 6 luni, cu mentinerea efectului dupa sistarea
terapiei anticoagulante, inclusiv pana la 12 luni de
supraveghere.
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