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Rolul statinelor in trombozele venoase profunde
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Role of Statins in Deep Venous Thrombosis

The purpose of this article is to explain the mechanisms of development of deep venous thrombosis and the role of statin pleiotropic benefits
in such a disease. Vasoprotector effects of statins are done by all the pleiotropic properties, being provided by their antithrombotic and anti-
inflammatory activity. Treatment with statins is associated with lower incidence of venous thromboembolism in the general population but also
helps reduce the frequency of recurrences, being prescribed after an optimal 6 to12 month anticoagulation. Study of these properties creates new
opportunities for the use of statins in the prevention of post-thrombotic syndrome and recurrent venous thromboembolism.
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Ponb cTaTMHOB Npu TpoM603ax rMy6oKnx BeH

Ilenbio 9TOM cTaTby O6BIIO OODBACHEHNE MEXaHM3MOB PasBUTUA TPoMOO3a ITTyOOKUX BEH M POV IJIEOTPOIHBIX IIPEUMYILECTB
CTaTMHOB B 9TOJI NATONMOINN. BazompoTekTopHblil 9 deKT cTaTMHOB obecrednBaeTcs IIEHOTPOIHBIMU CBOMICTBAMI, IIPEVMYIIEeCTBEHHO
AHTUTPOMOOTIIECKOI U IPOTUBOBOCIIA/TUTEIbHON aKTYBHOCTBIO. JIedeHNe CTaTMHaMI COITPOBOXK/IAETCA CHYDKEHJEM YaCTOTBI CTy4aeB BEHO3HON
TpOM60aMOOINY Cpefiy HACEIEHNA B LIeJIOM, a TAK)Ke CIIOCOOCTBYET CHYDKEHMIO YaCTOTHI PELI/IMBOB, IIPY Ha3HAYeHNM II0C/Ie ONTYMA/IbHOI 6-
12 MeCsIYHOI aHTUKOATY/IAHTHO TepaInit. VI3ydeHie STUX CBOJICTB CO3HaeT HOBbIe BO3MOXKHOCTH MCIIO/Ib30BAHIS CTATNHOB B IPOdIUIAKTIKe

HOCTTpOM60TI/I‘{eCKOI‘O CUHIPOMAa M IOBTOPHBIX BEHO3HBIX TpOM603M60/'II/H7[.

KimroueBble CIOBa: CTaTVHDL, TUAPOKCUMeTUIITY Tapui-KoA-pegyKTas3pl MHIMOUTOPDI, TPOMO03, TpoMOO(IeOuT.

Introducere

Incidentaanuala a evenimentelor tromboembolice venoase
este aproximativ de 0,1%. Mentiondm, cd rata acestora creste de
la 0,01% la adultii tineri, la circa 1% la persoanele cu vérsta de
peste 60 de ani. Mai mult de jumatate dintre aceste evenimente
implica tromboza venoasa profundi in bazinul venei cave infer-
ioare. In 25% dintre cazurile netratate, trombii se extind in venele
proximale, astfel, cd in tromboza venoasd proximald riscul de
trombembolie pulmonard (simptomaticd sau asimptomatica),
creste la 50%, iar exitul letal este mult mai probabil, daca em-
boliile apar din trombii proximali. Pentru a minimiza riscul de
embolism pulmonar fatal, diagnosticul precis §i terapia prompta
a trombozei venoase profunde sunt cruciale.

Patogeneza trombozei venoase implici trei factori, care
sunt descrisi si cunoscuti ca si elemente ale triadei lui Virchow:
leziunea de perete vascular, staza venoasa si hipercoagulabili-
tatea. Deteriorarea peretelui vascular impiedicd realizarea de
catre endoteliu a functiei de inhibare a coaguldrii si de initiere
a fibrinolizei locale. Staza venoasd, cauzata de imobilizarea
bolnavului sau de obstructia venei, blocheaza clearance-ul
si diluarea factorilor de coagulare activati. In cele din urma,
trombofilia congenitald sau dobandita, promoveaza hipercoa-
gularea. Geneza tromboembolismului venos este multifactori-
ala si, adesea, rezultd dintr-o combinatie de factori de risc. Fac-
torii clasici de risc pentru tromboza venoasa secundard includ
cancerul, interventiile chirurgicale, imobilizarea prelungit,
fracturile, paralizia, sarcina, nasterea si utilizarea de estrogeni
sau de modulatori selectivi ai receptorilor de estrogeni. Totusi,
la = 30% dintre pacienti, cauza aparitiei tromboembolismului
venos raméne inexplicabild, aceste cazuri fiind clasificate ca
si tromboza spontand sau idiopatica.

Asocierea intre ateroscleroza
si tromboza venoasa

Existenta unei asocieri dintre procesul de ateroscleroza
si tromboza venoasd idiopaticd a fost demonstratd, pentru
prima datd, de catre grupul de lucru Prandoni P. (Italia, 2003).
Intr-un studiu clinic de tip caz-control, aproape la o jumitate
dintre pacientii cu trombozé venoasd acutd idiopatici, s-au
determinat semne de ateroscleroza asimptomatica (cel putin o
placa aterosclerotica carotidiana, estimatd prin ecografia arte-
relor carotide) [1]. Nu se cunoaste, insa, esenta acestei asocieri:
este oare tromboza venoasa, indusé de ateroscleroza sau cele
doua conditii se dezvoltd in paralel, in prezenta unor factori
de risc comuni? Au fost determinati factorii, care coreleaza
strans cu dezvoltarea ambelor stéri patologice: varsta, obezi-
tatea, diabetul zaharat, sindromul metabolic [2].

Pe de o parte, statutul protrombotic in aterosclerozi
poate favoriza evenimentele trombotice venoase. In ateroscle-
rozd se apreciazd activarea agregdrii plachetare, activarea
coaguldrii sanguine si intensificarea fibrinogenezei, care
pot cauza complicatii trombotice atit la nivel arterial, cit si
in sistemul venos. Pe de altd parte, ambele conditii clinice
pot fi declansate simultan prin diversi stimulenti biologici,
responsabili pentru activarea coagularii si inflamatiei in
sistemul vascular. Astfel, excesul de fibrinogen, de antigen al
factorului von Willebrand, de activator tisular de plasmino-
gen, D-dimeri, factor de coagulare VII, proteina C reactiva
(PCR), factor de necrozi tumorala-a (TNF-a) si interleukine,
care circuld in singe, determina un statut procoagulant si
proinflamator atat in sistemul venos, cét si in cel arterial [3].
Nu poate fi exclusa probabilitatea ca ambele ipoteze expuse sa
fie veridice, reprezentind, astfel, doud scenarii patofiziologice
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de dezvoltare a trombozei venoase. Numeroase dovezi auten-
tice, provenite din studii clinice mari, vin sd confirme aceste
ipoteze. In Cardiovascular Health Study (2006) s-a constatat,
cd ateroscleroza asimptomatica este un factor de risc pentru
tromboembolismul venos [4], iar in Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC, 2006) s-a stabilit, ca tratamentul
antiplachetar (si/sau alt tratament antitrombotic) joacd un rol
important in prevenirea dereglérilor tromboembolice venoase
la pacientii cu ateroscleroza clinic manifestata [5]. Intr-un alt
studiu, in care a fost analizata rata recidivelor trombozelor
venoase profunde, a severitatii sechelelor post-trombotice
si a mortalitatii de peste 10 ani de la primul episod de trom-
boembolism venos, la pacientii inclusi anterior in studiul
Duration of Anticoagulation (DURAC, 1997), dupd 10 ani
s-a determinat o ratd a mortalitatii semnificativ mai inaltd
(= 28%) prin infarct miocardic acut sau ictus cerebral fatal la
pacientii cu tromboembolii venoase spontane, comparativ cu
pacientii cu tromboembolii venoase secundare §i comparativ
cu populatia generald [6]. Alte studii randomizate (P. Becat-
tini, 2005; P. Prandoni, 2006; N. Bova, 2006), demonstreaza
la pacientii cu tromboza venoasd idiopaticd o incidenta mai
inaltd de ateroscleroza simptomatica (cardiopatie ischemica,
infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, ateroscle-
roza a arterelor periferice, insuficientd cardiacd ischemics,
moarte subitd) si de mortalitate prin accidente cardiovasculare
arteriale, decat la cei cu tromboembolii venoase secundare
sau in populatia generala.

Rolul statinelor in profilaxia primara
si secundara a tromboembolismului venos

Obiectivele tratamentului in tromboza venoasd pro-
fundd, conform ghidurilor internationale, constau in preve-
nirea progresarii procesului trombotic si a recurentelor. Se
initiaza tratamentul cu heparind nefractionata sau cu greu-
tate moleculara joasa, urmatd de un anticoagulant indirect.
Anticoagulantele directe se vor suspenda peste 7-10 zile, iar
anticoagulantele indirecte se vor administra, (in lipsa contra-
indicatiilor) cel putin 6 luni.

Riscul de hemoragii este criteriul de baza in limitarea
duratei tratamentului cu anticoagulante orale. La majoritatea
pacientilor, beneficiile tratamentului de duratd cu scop de
profilaxie a recurentelor de tromboembolism venos, pot fi
compromise prin cresterea riscului de singerare, in special
dupa 12 luni de administrare continud. Acest fapt a impus cer-
cetarea strategiilor alternative in profilaxia secundari a trom-
boembolismului venos, care, recent, au suscitat discutii despre
inhibitorii HMG-CoA reductazei [7]. Inhibitorii HMG-CoA
reductazei reprezintd unul dintre cele mai frecvent folosite
grupuri de remedii medicamentoase. Atentia sporita, care li
se acorda, este determinatd nu doar de eficacitatea inalta, pe
care o dovedesc ca agenti hipolipemianti. Mai multe efecte
benefice, exercitate prin mecanisme nelegate de modificérile
metabolismului lipidic si reunite prin notiunea de efecte pleio-
trope, au fost confirmate in anii precedenti prin numeroase
studii experimentale in vitro, in vivo si clinice. Efectul vasopro-
tector al statinelor este realizat prin ansamblul de proprietti
pleiotrope, fiind asigurat in prim plan de citre activitatea

antitrombotica si antiinflamatorie. Aceste proprietati pot crea
noi perspective pentru profilaxia sindromului posttrombotic
si a recurentelor de tromboembolism venos.

Descoperirea conexiunilor dintre ateroscleroza si
tromboza venoasd, au stat la baza initierii studiilor clinice si
experimentale, care estimeaza rolul statinelor in diminuarea
riscului pentru tromboembolismul venos. Studiul clinic
radomizat, placebo-controlat, multicentric Justification for
the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER, 2009) a inclus 17
800 de pacienti, practic sanatosi, care administrau zilnic 20
mg de rosuvastatind sau placebo, si a avut ca scop principal
examinarea eficacitatii statinei in reducerea ratei evenimen-
telor cardiovasculare majore. Evaluarea aparitiei episoadelor
primare de embolism pulmonar sau de tromboembolism
venos, a fost unul dintre obiectivele secundare ale trialului
[8]. Dupd o duratd medie de supraveghere de 1,9 ani, (maxi-
mum 5 ani) s-a observat, cd administrarea de rosuvastatina
determind micsorarea riscului pentru tromboembolism venos
simptomatic in populatia, practic sinatoasa, cu 43% compa-
rativ cu placebo, indiferent daca episodul a fost idiopatic sau
a fost provocat de cauze cunoscute (traumatism, interventii
chirurgicale, spitalizari prelungite etc.).

In literatura de specialitate existi referinte la un sir de
studii clinice, care exploreazd ipoteza de strategie alternativa
in profilaxia tromboembolismului venos si care furnizeaza
dovezi stiintifice despre influenta statinelor asupra riscului
de dezvoltare a acestuia.

Datele obtinute din studiul clinic randomizat, prospec-
tiv, observational, multicentric Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (2000), care a inclus 2 763 femei in post-
menopauzd, au demonstrat o diminuare semnificativé cu circa
50% a riscului pentru tromboembolism venos la pacientele,
care administrau statine [9].

Statinele au determinat o scddere cu 22% a riscului re-
lativ de dezvoltare a trombozei venoase profunde la pacientii
cu vérsta de peste 65 ani, intr-un studiu retrospectiv obser-
vational, care a inclus in total 125000 de pacienti fard istoric
de aterosclerozd, tromboza venoasa sau cancer [10].

Autorii catorva studii clinice de tip caz-control,
mentioneazd reducerea riscului pentru tromboza venoasa cu
aproximativ 26% - 58% in conditiile unei terapii cu statine [11,
12, 13, 14]. In studiul mare populational de tip caz-control
(MEGA study, 2006), in care au fost inrolati 10 500 de per-
soane, inclusiv 4500 de pacienti cu episod primar de tromboza
venoasd a membrelor inferioare sau embolism pulmonar,
utilizarea de statine, indiferent de substanta activa sau de
durata tratamentului, a fost asociata cu reducerea elocventd a
riscului de tromboza venoasa profundé primara si recurenta,
in medie cu 55%, demonstrand un efect mai exprimat in cazul
combindrii cu tratamentul de fond [13].

Estimarea riscului trombotic venos (prin duplex vascu-
lar) la 2427 femei de 30-89 ani, aflate in postmenopauza, inclu-
siv 465 - cu un prim episod de tromboza venoasi, a evidentiat
reducerea semnificativa a riscului respectiv la pacientele care
administrau statina [12]. Totodata, s-a observat, ca riscul a
fost influentat de simvastatina, indiferent de doza folosita, dar
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nu a fost modificat de utilizarea pravastatinei, fapt datorat,
probabil, unor diferente de actiune la nivelul mecanismelor
intrinsece de activare a coaguldrii, blocate de simvastatina
lipofila si neinfluentate de pravastatina hidrofild [15].

Un alt studiu de acest gen (Sorensen, 2009) a inclus 5824
de pacienti cu tromboembolism venos si un grup de control
din 58000 de persoane fira tromboze venoase in anamneza.
Rezultatele obtinute au reliefat doud concluzii importante:
pacientii cu istoric de evenimente cardiovasculare sunt expusi
unui risc pentru tromboembolism venos cert superior, in
special, timp de 3 luni dupa un infarct miocardic acut sau
stroke; administrarea curentd de statine este asociata cu
micsorarea riscului relativ pentru tromboembolism venos
cu circa 26% [14].

Rezultatele studiului retrospectiv, care a inclus 593
pacienti cu infarct miocardic sau accident vascular cerebral
ischemic (Khemasuwan, 2009), au aratat, ca statinele pot fi
efective in prevenirea tromboembolismului venos la pacientii
cu ateroscleroza, riscul trombozelor venoase profunde fiind
de 3 ori mai inalt la pacientii, care nu au administrat statina
[16]. Efectul respectiv s-a dovedit a fi dependent de doz4, fiind
semnificativ mai exprimat la doze mari (risc cu 50% mai mic
decit la dozele standard de statina de 20 mg).

Statinele au manifestat o actiune similara si la o alta ca-
tegorie de pacienti (Khemasuwan, 2008). Utilizarea de statine
la pacientii cu tumori solide (cancer de colon, de prostata, de
pancreas, mamar, ovarian, renal, cerebral) a fost insotita de o
probabilitate semnificativ redusd de aparitie a tromboembo-
lismului venos (8% vs 21% in grupul fard statind), incluzind
tromboza venoasa profunda si embolismul pulmonar. Dupi
analiza regresionald rezultatul a fost identic, indiferent de
alti factori, precum sunt statutul de fumator, prezenta de
metastaze, administrarea de chimioterapie, imobilizarea,
administrarea de aspirind [17].

In contextul respectiv, au existat tentative de a compa-
ra efectul statinelor cu cel al fibratilor intr-un studiu clinic
randomizat, pe 1354 pacienti spitalizati pentru tromboza
venoasd idiopaticd (Lacut, 2008). Utilizarea de statine a fost
insotita de reducerea semnificativa a riscului de recurentd
de tromboembolism venos, pe cdind administrarea de fibrat
a fost asociatd cu un risc veridic majorat (0,53 vs 1,88) [11].
In MEGA study; alte grupuri de hipolipemiante (non-statine)
au determinat o crestere cu 22% a riscului pentru episoade
primare sau repetate de tromboze venoase comparativ cu
persoanele, care nu au administrat medicatie hipolipemianta
[13]. In stidiul observational tip caz-control, mentionat mai
sus (Doggen, 2004), pacientele inrolate administrau statine,
fibrati, sechestranti de acizi biliari sau niacing, insa diminuarea
riscului pentru trombozele venoase a fost semnalat doar in
grupul cu administrare de statine [12].

Pot fi gasite relatari unice despre lipsa conexiunii dintre
administrarea de statine si probabilitatea aparitiei trombozei
venoase, precum arata rezultatele a doud studii observationale,
realizate in Marea Britanie [18]. Evidente privind agravarea
evolutiei sau cresterea riscului de tromboembolism venos pe
fundalul tratamentului cu statine, nu au fost mentionate in
literatura stiintificd de specialitate.

In realizarea actiunii benefice a inhibitorilor HMG-Coa
reductazei, in cadrul patologiei trombotice venoase, sunt
implicate efectele antiplachetar, anticoagulant, profibrinolitic,
antiinflamator, anticitokinic, antioxidant si hipolipemiant,
care asigurd, in totalitate, o functionare adecvata a endoteliu-
lui vascular si contribuie, in final, la mentinerea echilibrului
favorabil dintre mecanismele protrombotice si fibrinolitice.

Manifestarile efectului antitrombotic al statinelor
constau in inhibarea agregarii plachetare, reducerea produce-
rii de trombina, blocarea activarii protrombinei, a factorului V
si X111, inhibarea factorului tisular cu rol important in initierea
cascadei extrinsece de coagulare, diminuarea nivelului seric
al D-dimerilor (marker al statutului protrombotic si factor
de risc independent pentru recurente de tromboembolii ve-
noase), stimularea activitatii fibrinolitice prin intensificarea
activatorului tisular de plasminogen (tPA) si prin diminuarea
activitatii inhibitorului activatorului de plasminogen-1 (PAI-
1) [15].

Recunoscind inflamatia drept unul dintre mecanismele
de leziune ale peretelui vascular si, prin urmare, ca factor im-
portant in destabilizarea proceselor de coagulare-fibrinoliza,
nu poate fi neglijat rolul efectului pleiotrop antiinflamator al
statinelor, in prevenirea tombozelor venoase primare repetate
si dezvoltarea sindromului posttrombotic. Statinele reduc
nivelul markerilor de inflamatie: a proteinei C reactive (in
studiile CARE, PRINCE, AFCAPS/TexCAPS), a factorului de
necroza tumorald-a, a interleukinei-1p si -2, a fibrinogenului,
a ligandului membranar CD40L.

Existd o asociere a riscului inalt pentru tromboembolism
venos cu cresterea valorilor plasmatice de trigliceride (peste
1,05 mmol/l) si cu micsorarea HDL-colesterolului (sub 1,79
mmol/1) [19]. In acest context, statinele isi vor realiza benefi-
ciul prin cunoscutul efect asupra spectrului lipidic seric.

Concluzii

Tromboemboliile venoase determind o morbiditate si
o mortalitate inaltd. Remediul optim in profilaxia si trata-
mentul tromboembolismului venos ar fi unul, care ar im-
bina eficacitatea, riscul minimal de sangerare si simplitatea
administrérii. Statinele par sd corespunda ultimelor doua
criterii, insa eficacitatea lor nu este inca cert demonstrati.
Ele nu pot fi sugerate ca si remedii antitrombotice alternative
anticoagulantelor orale in tratamentul fazei acute sau suba-
cute a trombozei venoase, dar studiile clinice realizate arati,
ca utilizarea statinelor este rationald in contextul profilaxiei
tromboembolismului venos, inclusiv a profilaxiei secundare
pe termen lung [1]. Tratamentul cu statine este insotit de
scaderea incidentei tromboembolismului venos in populatia
generald, dar si de reducerea incidentei recurentelor, fiind
administrat dupd cura optimald de tratament anticoagulant
de 6-12 luni. Totusi, sunt necesare mai multe studii in scopul
demonstrarii eficacitatii statinelor la acest capitol si a credrii
unei oportunitati de largire a indicatiilor acestui grup de
preparate pentru anumite categorii de populatie.
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Efectele protectoare ale remediului autohton neamon-hepa in hepatita

indusa cu tetraclorura de carbon

B. Parii, M. Todiras, S. Parii, L. Rusnac, P. Golovin, V. Valica

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului, USMF , Nicolae Testemitanu”

The Protective Effects of Local Drug Neamon-Hepa on Carbon Tetrachloride-Induced Liver Injury

The aim of this study was to assess the hepatoprotective activity of a new drug Neamon-Hepa in carbon tetrachloride (CCl,) induced chronic
liver damage for 3 weeks. The Neamon-Hepa treatment produced a normalizing effect on body weight and liver/body-weight ratio, significantly
lowering alanine and aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total bilirubin, lactatdehidrogenase activity and serum cholesterol level.
These findings suggest that Neamon-Hepa exhibits potent hepatoprotective effects in mice treated with CCI,.

Key words: liver diseases, chronic hepatitis, Neamon-Hepa, hepatoprotective remedies, CCI,.

lenaTosawuTHoOe AencTBre npenaparta Neamon-Hepa npurenatTntTe NHAYLNPOBaHHbIM YeTbIPexXX/1IoOpuCTHbIM yriepogom

Llenpio MaHHOTO MCCIEOBAHNA ABJANIOCH M3YdeHUe TelaTo3alMTHOTO AeiiCTBUA HOBOro mpemnapara Neamon-Hepa mpu remarture
VMHJ YUV POBAHHBIM Y€ThIPEXXTOPUCTHBIM YITIEPOIOM (CC14) B TedeHUN 3-X Hepenb. JleueHne npenapatom Neamon-Hepa npuseno k
HOpManm3anuuy Macchbl Tela M HOpMan3anum MHAEKCa MacCbl nequb/Teno, OIIpENEIN/IO 3HAYNTEIbHOE IIOHVDKEHNE a/IaHMH U acliapTrar
amuHoTpaHcdepas, ankamHdpocdaTaspl, 061ero 6uMMpy6rHa, aKTUBHOCTY NTAKTATHAEIMAPOTreHasbl M YPOBHs X0/IECTepoOa B IIasMe. DTU
TIOKa3aTe/ YKa3hIBAIOT Ha BBIPAXKEHHOE TeNaTO3aIUTHOE JieficTeue mpemnapara Neamon-Hepa wa mbrmett mocre Bosperictsust CCl,.

Kmrouesbie cmoBa: nieueny 60/1e3Hu, TenaTuT Xponudecknii, Neamon-Hepa, mpotektopubie cpenictsa, CC,.
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