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REZUMAT

Au fost studiati 63 pacientl cu IC de diferite grade de
severitate, in scopul evidentierii riscurilor si beneficiilor
tratamentului anticoagulant cu heparine cu masa
moleculard mica (HMMM)- reviparina (Clivarin — Knoll) i
nadroparina (Fraxiparina — Sanofi). Asociat studiului clinic,
au fost studiate la 15 din pacientii cu IC gi angina, efectele
in vitro ale HMMM pe leucocitele circulante.

La acesti pacienti, studiul in vitro a evidentiat o crestere
a activitatii oxidative si a capacitatii fagocitante a
neutrofilelor, si o scadere a potentialului proliferativ al
limfocitelor.

Rezultatele clinice si efectele in vitro ale reviparinei si
nadroparinei de inhibare a starii de activare a neutrofilelor
si de stimulare a limfocitelor, demonstreaza efecte benefice
ale tratamentului cu Clivarin gl Fraxiparind la pacientii cu
IC. Aceste HMMM pot avea proprietati imunomodulatorii
in comletarea propriettilor antitrombotice cunoscute.

Cuvinte cheie:insuficientd cardiaca, tratament
anticoagulant, heparine cu masa moleculard mica.

ABSTRACT
Heart failure treatment with low molecular
heparins

We studied 63 patients with chronic heart failure
moderate to severe, to asses the risks and the benefits of
the anticoagulant treatment with low molecular weight
heparins (LMWHs) — reviparine [Clivarin —Knoll] and
nadroparine [Fraxiparine-Sanofi], in addition to the clinical
study there were done “in vitro” studies regarding the state
of activation of peripheral leucocytes in patients with CHF,
and the effect of LMWHSs on peripheral leukocytes in these
patients. The investigation showed the presence of a
systemic increase in polimorphonuclear neutrophils activity
and a decrease in T-lymphocytes activity in patients with
CHF and active coronary disease. The clinical results and
the data obtained from “in vitro” studies revealed the
beneficial effects of the anticoagulant therapy with Clivarin
and Fraxiparine in patients with CHF. These LMWHSs
possess immunomodulatory properties, which are thought
to complete their established antithrombotic activity.

Key words:heart failure, anticoagulant treatment, low
molecular weight heparins.

Insuficienta cardiacd (IC) este o afectiune in crestere,
fapt datorat in special imbunatatirii ratei de supravietuire dupa
infarctul miocardic acut (IMA) . Aproximativ o treime din
pacientii tratati eficient pentru IMA dezvoltd IC la un nivel
variabil de timp. Factorii de risc care determind leziune
endoteliald constituie factori de risc pentru IC , determinind
leziuni aterosclerotice accelerate. IC este asociatd cu o stare
de hipercoagulabilitate, pacientii avand un risc crescut de
evenimente trombotice in teritoriul arterial sau venos ,
incidenta acestora fiind subestimata. Intre optiunile
terapeutice farmacologice se numara si administrarea
anticoagulantelor in scopul prevenirii trombozelor vasculare
, ameliorarea circulatiei coronariene , cu efecte benefice pe
contractilitatea miocardici.

Studiul prezent evalueazid efectele anticoagulante si
imunomodulatorii ale tratamentului cu heparine cu masa
moleculard micd (HMMM)- reviparina (Clivarin-Knoll)si
nadroparina (Fraxiparina- Sanofi)- la pacienti cu IC (clasa
NYHA II-IV) de etiologie ischemicd, cu tratament optim
anterior: inhibitori de enzima de conversie, diuretice, nitratj,
beta-blocante, tonicardice, antiagregante plachetare.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un grup de 63 de pacienti cu IC
(clasa II-IV NYHA) internati in Clinica Medicala a spitalului
“Sf. Pantelimon” in pericada 1998-1999.

Criterii de includere : pacienti de sex masculin sau feminin
cu varste intre 21-78 ani, IC clasa II-IV NYHA, cu fractie de
ejectie <40%, +/- disfunctie diastolica, evidente de cardiopatie
ischemicd +/- HTA, documentate anamnestic,
electrocerdiografic, echocardiografic.

Criterii de excludere: miocardita activa cardiomiopatie
hipertrofica, afectiune valvulard organicii semnificativa,
accident vascular cerebral recent, afectiuni hepatice sau

renale severe, IM acut, hipertiroidism, anemii, afectiuni

hemoragipare, afectiuni inflamatorii acute sau cronice.
Tratament medical : pacientii au ficut tratament cu
diuretice, inhibitori de enzimi de conversie, nitrati, digoxin,
beta-blocante, aspirind. Tratamentul cu HMMM- reviparina
sau nadroparina- a fost ficut in doze terapeutice minim 14
zile; la unii pacienti urmariti secvential (2-4 saptimani) timp
de un an de zile, tratamentul cu HMMM repetindu-se in
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functie de parametrii de coagulare.

Pacientii au fost examinati clinic, radiologic, monitorizatl
ECG, echografic.

Teste de laborator : Pacientilor li s-au efectuat hemograma,
VSH, teste biochimice de rutind pentru aprecierea funcfiei
hepatice, renale, tiroidiene, markeri enzimatici de necroza
miocardicd, protein C reactiv, teste de coagulare, fibrinogen,
MF, aPTT, TT, ATIII, PC, LAC, aCL pentru evidentierea unor
stari de trombofilie.

La un numir de 15 pacienti a fost testatd actiunea in
vitro a reviparinei si a nadroparinei pe leucocitele circulante.
Probele de singe periferic au fost prelevate la internare,
inaintea administrarii de HMMM.

Determinarea in vitro a parametrilor functionali ai
leucocitelor periferice : limfocitele si granulocitele
polimorfonucleare au fost izolate prin centrifugare in gradient
de densitate, si eritrocitele lizate cu 0,83%NH4CL,
0,084%NaHCO3. Viabilitatea celulari a fost estimati prin testul
de excludere cu eozind (>96%). Evaluarea activitatii fagocitare
in vitro a neutrofilelor : neutrofile izolate din singe periferic
au fost incubate la 37grade C, 1h cu particule de zimozan
obtinute dupd procedeul Lachman, investigate la microscopie
opticd si rezultatele exprimate in procente de fagocitoza.

Testul de miasurare al eliberarii de superoxid anion a fost
efectuat dupd metoda Jonhston: probele de testat, continand
0,98 mg/ml citocrom C si apoximativ 1x106 celule/ml,
ajustate la 1ml cu HBSS, in prezenta unor combinatii diferite
de agenti stimulatori/modulatori au fost incubate 30 min. la
37 grade. Densitatile optice ale supernatantilor din probe au
fost masurate prin spectrofotometrie diferentiald la 535 nm
si 550nm, avind o proba de referin{a.

Capacitatea proliferativa a limfocitelor periferice: probele
de testat continind 2x105 celule/ml in mediu complet RPMI
1640 au fost incubate 3 zile la 37 grade C in aer umed cu
concentratie de 5%CO2 in prezenta mitogenilor.

Celulele din culturd au fost legate cu micro Ci[3 H]-Td/
ml. Radioactivitatea a fost masurata in betacounter si rezultatul
exprimat in pulsuri/min (pp/m).

La pacientii in studiu au fost urmarifi parametrii:

@ Agravarea sau ameliorarea IC

® Frecventa si severitatea episoadelor anginoase
(angina silentioasa, angor de efort, angor instabil,
M)

@ Prezenta sindromului inflamator

@ Starea de hipercoagulabilitate

® Accidente hemoragipare

Rezultate

Varsta medie a grupului de studiu a fost 51 de ani, cu o
predominentd a pacientilor de sex masculin. Prezenta
factorilor de risc : fumat, dislipidemie, diabet zaharat s-a
incadrat in limitele moderate (variind intre 19% sl 39% ).

Boala ischemicd coronariand a predominat ca etiologie
(90% din cazuri) si ca factor de agravare a IC. Angina instabild
(Al) fiind mai ales asociatd cu IC clasa III-IV NYHA.

Tabelul I Caracteristicile clinice
ale pacientilor cu IC
Variabile Nr. Pacienti %
Sex F/M 31/49 49%/77%
Virsta medie 51+/-10 ani
Fumat 25 39%
Alcool 27 42%
Diabet zaharat 12 19%
HTA 25 39%
Boala ischemica
coronariana 57 90%
IM* 22 34%
AS* 34 54%
Al* 29 46%
Colesterol>240mg/dl 15 23%
| Fibrinogen>400mg/dl 51 80%
Leucocite>10000/mm3 32 50%
PCR+ 8 14%
Proteina C 1,5%
Lupus anticoagulant 2 3,2%
FE<40 52 81%
TRIV>100 12 19%
TRIV<70 2 3%

*infarct miocardic, angind stabild, angind instabild

In paralel se constatd o corelatie pozitivi intre frecventa
acceselor anginoase si prezenta nivelului crescut al
fibrinogenului seric.

Tabelul II Cauze de agravare a IC:
Ischemie miocardica 56 pacienti
HTA 15 pacienti
FA 6 pacienti
ESV* 8 pacienti
Bradicardie 4 pacienti
Embolie pulmonara 3 pacienti
Non complianta 24 pacienti

*extrasistole ventriculare

In urma asocierii tratamentului cu HMMM la tratamentul
conventional al IC, se remarcd evolutia favorabild a
parametrilor clinici, diminuarea fibrinogenului seric si al
sindromului inflamator. La paciemtii urmadriti imp de un an,
cu administriri repetate de fraxiparind si clivarin, este
evidentd ameliorarea acceselor anginoase, normalizarea starii
de hipercoagulabilitate si absenta sindromului inflamator. Unii
pacienti au continuat ambulator tratamentul cu anticoagulante
orale (pacienti cu trombofilie, embolie pulmonari, tromb
intracaviar, tromboze venoase profunde), cu obiectiv INR 2-
3, sau coagulare in “doza joasd” cu INR 1,5-2,5 in cazul
pacientilor cu insuficiente venoase cronice post tromboze
venoase profunde si parametrii de coagulare crescufi.
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Tabelul I Evolutia pacientilor cu IC in tratamentul cu HMMM
 (reviparina sodicd si nadropamina calcicd)
IC clasa NYHA initial IC clasa NYHA>14 zile

I I v o 111 v
Pacienti 9 28 26 27 24 12
Dispnee de repaus - - ot - - ++
Dispnee de effort e ey ot + ++ +++
Cianoza + o+ e+ 4 + ++
Accese angina/sapt. 57 2-3
Fibrinogen>400mg/dl 45 pacienti 6 pacienti
Leucocitoza>10.000/mm3 32 pacienti 2 pacienti
Accidente hemoragice 0

La studiul in vitro al leucocitelor periferice efectuat la 15
pacienti cu IC, polimorfonuclearele neutrofile au prezentat o
crestere importantd a activitatii oxidative in conditii bazale,
asociatd cu o capacitate fagocitara crescuta.

Aditionarea de nadroparinid si reviparind in diferite
concentratii diminud semnificativ puseul respirator al
neutrofilelor, acest efect fiind accentuat la concentratiile
urmitoare: nadropamina 0,615 Ul Axa si reviparina 1.4 Ul
Axa, ambeleHMMM avind o actiune mai pufin concludenta
asupra capacitatii fagocitante.

Limfocitele din sangele periferic al pacientilor cu IC
prezintd un potential proliferativ bazal foarte diminuat, in
special pacientii cu IC severe si de lungd durati. Pacientii cu
atacuri recurente de angind si IC recent instalata (2 pacienti)
au prezentat intermitent o stare crescutd de activare
limfocitard in conditii bazale si la stimulare cu lectine.

Aditionarea nadroparinei in mediul de culturd in
concentratie de 0,61 Ul Axa are o actiune nesemnificativd
sau de diminuare a potentialului proliferativ al limfocitelor in
diferite grade, cu atat mai mult cu cat acesta este mai crescut
initial. Reviparina - in concentratie 1,4 Ul Axa se comporta
diferit in mediul de cultura determinand o crestere evidenta
a capacitatii proliferative a limfocitelor la pacientii studiati.

Discutii

Ischemia miocardicad - in diferite grade — este una din
cauzele majore ale instaldrii insuficientei cardiace si unul din
factorii importanti de agravare a acesteia.

Este cunoscut faptul ca IC determind un risc crescut de
complicatii trombotice.

Fiziopatologia trombogenezei in IC este complexa,
pacientii prezentand pe langa debitul cardiac redus, dilatatie
de cavitdti, contractilitate redusd si o stare de
hipercoagulabilitate asociatd cu o disfunctie endoteliald
complexd, cu modificarea homeostaziei tromboza/tromboliza,
si expresare crescutd de factori de adeziune. Activarea
endoteliald §i starea de hipercoagulabilitate din IC determina
si/sau este intretinutd de fenomenele inflamatorii locale si
sistemice care insotesc accesele anginoase, in special
episoadele de angind instabild. Tratamentul antiagregant-
aspirina la pacientii studiati- este insuficient in conditiile unei
stiri de hipercoagulabilitate. Leziunile aterosclerotice instabile
(ruptura plécii) determind activare plachetard prin intermediul
trombinei. Ineficienta inactivarii trombinei localizate in trombi

prin heparina nefractionara si aspirina se datoreste prezentei
acesteia intr-o configuratie capabila de activare proteoliticd a
plachetelor si de clivare a fibrinogenului, inaccesibila
heparinei sau aspirinei, dar accesibila HMMM.

HMMM determind la nivelul celulelor endoteliale
eliberare crescutd de TPA (activator tisular de plasminogen)
prezinti activitate crescutd anti factor Xa si antitrombina,
interferd cu plachetele, reduc agregabilitatea plachetara
trombin indusd, au activitate anti-factor tisular (FT) de la
nivelul macrofagelor si celulelor endoteliale, reduc nivelul
de fibrinogen. Asociat acestor efecte antitrombice, HMMM-
fraxiparina si reviparina (studiate in vitro) prezinti efecte
inhibitorii importante (evidentiate in studiul prezent) asupra
activitatii oxidative a neutrofilelor, cu diminuarea eliberarii
speciilor de oxigen reactive, a proteazelor, leucotrienelor, care
constitue mecanisme de amplificare a leziunii endoteliale
coronariene si implicit a ischemiei miocardice.
Comportamentul diferit al diferitelor heparine cu moleculd
mici fatd de potentialul proliferativ al limfocitelor in conditiile
bazale si la stimulare cu lectine, HMMM avand efecte
inhibitorii sau stimulative este necesar de corelat cu nivelul
local sau sistemic al diferitelor citokine in procesele de
inhibitie sau amplificare a inflamatiei. Cresterea semnificativa
a capacitégii proliferante a limfocitelor periferice in prezenta
reviparinei in mediul de culturd la pacientii cu IC si cu
episoade recurente de angind, poate avea efecte benefice,
date din literatura coreland starea de activare crescutd a
limfocitelor cu revascularizatie mai rapida si eficienta.

Limitele studiului: studiul in vitro necesitd numar mai
mare de pacienti cu IC si angina, studiati in dinamica,
comparativ cu diferitele heparine cu masa moleculard mici,
corelati cu dozarea citokinelor solubile cu importantd in
activitatea endoteliala, trombocitara si leucocitara.

Concluzii: Insuficienta cardiacd este asociatd cu o stare
de hipercoagulabilitate. Boala ischemica coronariani este o
cauzd majord a instaldrii insuficientei cardiace, ambele
afectiuni fiind insotite de o rectie inflamatorie sistemica.
Polimorfonuclearele neutrofile periferice la pacientii cu IC
prezintd o importantd crestere a activitatii oxidative si a
capacitatii fagocitante, in timp ce limfocitele periferice prezinta
un potential proliferativ mult diminuat.

Administrarea HMMM- reviparina si nadroparina- este
asociatd cu o evolutie pozitivd a pacientilor, aceste heparine
cu masa moleculard micd avind pe lingd efectele
anticoagulante si efecte imunomodulatorii.
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