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Santrauka. Moksliniais tyrimais įrodyta, jog sergančiųjų lėtiniu širdies nepakankamumu 
(LŠN) krešėjimo sistema yra aktyvesnė nei sveikų žmonių. Todėl šio tyrimo tikslas buvo peržvelgti 
literatūros duomenis apie krešėjimo sistemos rodmenų pokyčius gydant LŠN sergančius ligonius 
β-adrenoblokatoriais, AKF slopikliais, kalcio antagonistais, diuretikais, antikoaguliantais, antia-
gregantais, širdį veikiančiais glikozidais ir fiziniu krūviu. 

Nustatyta, kad atskirai vartojami β-adrenoblokatoriai mažina trombocitų agregaciją, o AKF 
slopikliai – ir  P-selektino ekspresiją; MMMH mažina protrombino fragmentų, D-dimerų, o ge-
riamieji antikoaguliantai – interleukin-6, von Vilebrando faktoriaus, tarpląstelinių adhezijos mole-
kulių, fibrinogeno fragmentų 1+2, didina plazminogeno aktyvintojo slopiklio koncentracijas; taip 
pat antikoaguliantai mažina VII:C faktoriaus ir trombino-antitrombino komplekso koncentraciją. 
Vartojant aspiriną kartu su klopidogreliu, sumažėja tarpląstelinių bei trombocitų-endotelio adhezi-
jos molekulių koncentracija ir P-selektino ekspresija, nors, vartojant tik aspiriną, šių žymenų kon-
centracijos nekinta. Gydant AKF inhibitoriais, kalcio antagonistais ir β-adrenoblokatoriais, mažėja 
DATL, D-dimerų, plazminogeno aktyvintojo slopiklio, kraujagyslių adhezijos molekulių, tromboci-
tų tankiųjų granulių baltymo koncentracijos, L- ir P-selektinų ekspresija. 

Nagrinėjant minėtų gydymo priemonių įtaką konkretiems krešėjimo sistemos rodmenims, būtina 
pastebėti, kad skirtingų autorių duomenys ne visada sutampa. Todėl konkrečių vaistų poveikis kon-
kretiems hemostazės rodmenims dar nepakankamai ištirtas.
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Įvadas
Lėtinis širdies nepakankamumas yra dažna liga 

Europos šalyse, ribojanti darbingo amžiaus žmonių 
galimybę dirbti (1). Gydant lėtinį širdies nepakan-
kamumą (LŠN), siekiama ne tik palengvinti ligos 
simptomus ir pagerinti gyvenimo kokybę, bet pa-
gal galimybes ir koreguoti sutrikusių sistemų vei-
klą. Todėl sergantiesiems LŠN skiriama kelių grupių 
vaistų (2–4). Sergantiesiems LŠN sutrinka normali 
krešėjimo sistemos veikla (5, 6). Manoma, kad tai 
yra tromboembolinių komplikacijų, įvykstančių 
apie 2 proc. sergančiųjų, priežastis (6, 7). Todėl, 
siekiant išvengti tromboembolinių komplikacijų 
sergantiesiems šia liga, daug dėmesio skiriama kre-
šėjimo sistemos korekcijai (5, 8, 9). Šio tyrimo tiks-
las – peržvelgti literatūros duomenis apie krešėjimo 
sistemos rodmenų pokyčius gydant sergančiuosius 
lėtiniu širdies nepakankamumu. 

Krešėjimo sistemos pokyčiai sergant LŠN
Moksliniais tyrimais įrodyta, kad sergančiųjų 

LŠN kraujyje yra patikimai daugiau plazmos kre-
šėjimo faktorių (VII, VIII ir fi brinogeno, fi brino-
peptido A, trombino-antitrombino III komplekso 
(TAT)), trombocitų aktyvumo žymenų (trombocitų 
4-ojo faktoriaus, P-selektino, trombomodulino, β-
tromboglobulino, von Vilebrando faktoriaus (vWF), 
viduląstelinių adhezijos molekulių (ICAM)), fi -
brinolizės (D-dimerų), plazminogeno aktyviklio iš 
audinių (t-PA)) (4, 10–15), endotelio pažeidimo 
žymenų (interleukino-1, kraujagyslių adhezijos mo-
lekulių), augimo faktoriaus (16), o mažiau E-selek-
tino (10). Jau įrodyta, kad padidėjusios PAI-1, vWF 
koncentracijos susijusios su didesne širdies ir krau-
jagyslių sistemos ligų (tarp jų ir tromboembolinių) 
komplikacijų rizika (2). Gydant LŠN sergančius li-
gonius įvairiais būdais ir vaistais, minėtų junginių 
koncentracijos kraujyje kinta.
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β-adrenoblokatorių, AKF slopiklių, kalcio 
antagonistų, diuretikų, antikoaguliantų, 
antiagregantų, širdį veikiančių glikozidų 
ir fizinio krūvio poveikis krešėjimo siste-
mos rodmenims sergant LŠN
Pagrindiniai vaistai, kurių poveikį sergančiųjų 

LŠN krešėjimo sistemai tyrinėjo mokslininkai, yra 
β-adrenoblokatoriai (karvedilolis, bisoprololis, me-
toprololis, propranololis), antikoaguliantai (mažos 
molekulinės masės heparinas, varfarinas), angio-
tenziną konvertuojančio fermento (AKF) slopikliai 
(trandalaprilis, ramiprilis, fosinoprilis, enalaprilis, 
kaptoprilis, valsartanas, losartanas, irbesartranas), 
kalcio antagonistai (amlodipinas), antiagregantai 
(aspirinas, tromboksano (Tx) A2 slopikliai, tieno-
piridinas klopidogrelis), širdį veikiantys glikozidai 
(digoksinas), diuretikai (hidrochlortiazidas, furo-
zemidas, spironolaktonas, indapamidas). Tyrinėtas 
ir atskirų tos pačios vaistų grupės atstovų poveikio 
skirtumas krešėjimo sistemos rodmenims. Kaip kin-

ta krešėjimo sistemos aktyvumas, buvo vertinama 
pagal endotelio žymenų (L-citrulino/L-arginino 
santykį, kraujagyslių-ląstelių adhezijos molekulių 
(VCAM-1)), plazmos krešėjimo rodmenų (fi brino-
geno, VII:C, XIIa, dalinio aktyvinto tromboplastino 
laiko (DATL), protrombino fragmentų 1+2 (F1+2), 
trombino-antitrombino komplekso (TAT), trom-
bocitų (P-selektino, vWF), fi brinolizės (D-dimerų, 
plazminogeno aktyvintojo slopiklio (PAI-1), plaz-
minogeno aktyvintojo iš audinių (t-PA), plazmino-
geno, fi brinogeno fragmentų (Fg1+2)) koncentraci-
jos pokyčius po tam tikro gydymo. 

Minėtų vaistų poveikis sergančiųjų LŠN sveika-
tai ir laboratoriniams rodmenims buvo tyrinėjamas 
įvairiais aspektais. Vieni autoriai tyrė konkrečios 
vaistų grupės poveikį, kiti – atskirų jos atstovų po-
veikio skirtumus, treti – įprastinio kompleksinio gy-
dymo, dar kiti – fi zinio krūvio poveikį. Skirtingų 
autorių duomenys skiriasi (lentelė).

β-adrenoblokatoriai. Kadangi oksidacinis stresas 

Kraujo hemostazės 
rodmenys

Autoriai ir gydymas

AKF 
inhibitoriai

(17)

AKF inhibit., 
Ca antag., β-blokat. MMMH

(9) 

Geriamieji 
antikoaguliantai 
(8–10, 16–18, 

20)

β-blokat. 
(11, 21)

Aspirinas
(4, 17, 
21, 22)

Aspirinas+
klopidogrelis 

(23)(18) (19) (8)

Fibrinogenas Be pokyčių Be 
pokyčių Be pokyčių

DATL ↓
VII:C
XIIa
TAT
D-dimerai ↓
E-selektinas
Trombomodulinas
F1+2
Fg1+2
PAI-1 ↓
VCAM ↓

vWF ↓ Be 
pokyčių

ICAM Be pokyčių ↓
Tr. agreg. ↓ ↓
PCAM Be pokyčių ↓
GPIIb-IIIa Be pokyčių ↓
CD151 ↓
CD63 ↓
L-selektinas ↓
CD51, tromboksanas 
β2, 6-ketoPGF1α

Be pokyčių

P-selektinas ↓ ↓ ↓ Be 
pokyčių Be pokyčių ↓

Santrumpos: DATL – dalinis aktyvintas tromboplastino laikas, Fg –fi brinogenas, t-PA –plazminogeno aktyviklis iš audinių, PAI-
1 – plazminogeno aktyviklio slopiklis, TAT – trombino-antitrombino III kompleksas, TNF-α – naviko nekrozės faktorius α, IL-6 
– interleukinas-6, VCAM – kraujagyslių-ląstelių, ICAM – tarpląstelinės, PCAM – trombocitų-endotelio adhezijos molekulė, vWF – 
von Vilebrando faktorius, 4PF – 4-asis trombocitų faktorius, GPIIb-IIIa – receptorius fi brinogenui, CD51 – receptorius vitronektinui, 
tromboksanas β2, 6-ketoPGF1α – prostaglandinai, CD151 – integrinų šeimos baltymas, esantis trombocitų citoplazminės membranos 
paviršiuje ir dalyvaujantis adhezijoje, CD63 – trombocitų tankiųjų granulių baltymas, F1+2 – protrombino fragmentai, Tr. agreg. – 
trombocitų agregacija.

Lentelė. Skirtingų autorių duomenys apie krešėjimo sistemos rodmenų pokyčius gydant II–IV NŠA funkcinės klasės LŠN

Krešėjimo sistemos rodmenų pokyčiai gydant lėtinį širdies nepakankamumą
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sergantiesiems LŠN susijęs su endotelio pažeidimu 
ir trombocitų aktyvinimu, karvedilolis (vazodilatato-
rius) turėtų būti naudingesnis nei kardioselektyvus 
bisoprololis. Bet, ištyrus oksidacinio streso (lipidų 
hidroperoksidų kiekį plazmoje), endotelio pažei-
dimo (vWF), trombocitų aktyvumo (P-selektinas), 
krešėjimo (fi brinogeną) žymenis, tyrėjai patikimų 
skirtumų tarp sergančiųjų LŠN II-III NŠA funkcine 
klase, vartojusiųjų vieną ir kitą vaistą, nerasta (24). 
Karvedilolio ir metaprololio poveikio skirtumų en-
dotelio funkcijai (buvo tiriama PAI-1, t-PA, vWF 
koncentracija kraujyje) sergantiems LŠN ir patikimo 
skirtumo tarp šių rodmenų, vienerius metus gydžius 
minėtais vaistais, nerasta (2). 

Nustatyta, kad β-blokatoriai propranololis ir kar-
vedilolis sumažina trombocitų agregaciją, bet ne-
veikia kitų trombocitų aktyvumo žymenų (P-selek-
tino, vWF) sergantiesiems LŠN (12). Įrodyta, kad 
trombocitų aktyvumą β-blokatoriai mažina todėl, 
kad mažina viduląstelinio Ca2+ koncentraciją ne tik 
kardiomiocituose, bet ir trombocituose (25). Trečios 
kartos β-blokatoriai (celiprololis, karvedilolis, nebi-
vololis) dėl antioksidacinių savybių gerina endotelio 
funkciją (26).

AKF slopikliai. Sergančias LŠN žiurkes 10 savai-
čių gydant AKF slopikliu trandolapriliu, selektyviu 
aldosterono receptorių antagonistu eplerenonu arba 
jais abiem, P-selektino ekspresija patikimai sumažė-
jo, o fi brinogeno koncentracija nepakito (17). Pažy-
mėtina, kad, gydant abiem vaistais kartu, trombocitų 
aktyvumo žymens P-selektino labiau sumažėja. Šiuo 
atveju padidėja NO koncentracija. Žinoma, kad NO 
slopina trombocitus, todėl mažėja iš jų P-se lektino 
sekrecija. Tai paaiškina, kodėl juos vartojant suma-
žėja P-selektino. Pažymėtina, kad AKF slopikliai ir 
nitratai papildo klopidogrelio ir aspirino veikimą, 
nes šiek tiek slopina trombocitų aktyvumą (22). 

AKF slopikliai taip pat slopina trombocitų agre-
gaciją, nes angiotenzinas II dalyvauja krešėjimo 
kaskadoje: daugėja TAT komplekso, protrombino 
fragmentų F1+2-trombino gamybos žymenų. Be 
to, angiotenzinas II per jam specifi nius receptorius 
aktyvina su G baltymais susijusius viduląstelinio si-
gnalo perdavimo kelius, taip aktyvindamas trombo-
citų agregaciją (23). Kaptoprilis ir fasinoprilis suma-
žina Tx B2 koncentraciją. Skirtingi AKF slopikliai 
vienodai veikia trombocitų agregaciją. Didelės do-
zės enalaprilio mažina trombocitų agregaciją. AKF 
slopikliai mažina arterinį kraujospūdį (AKS), didin-
dami bradikinino (ir prostaglandinų) koncentraciją. 
O aspirinas slopina prostaglandinų gamybą. Tad abu 
vaistai veikia tarsi priešingai. Tačiau paaiškėjo, kad 
didesnis mirtingumas yra vartojančiųjų abu vaistus. 
Jo priežastys kol kas neaiškios.

Standartinis LŠN gydymas. 1 mėn. įprastai gy-
džius C stadijos II–III NŠA funkcinės klasės LŠN 
sergančiuosius patikimai sumažėjo P-selektino, 

vWF ir D-dimerų (18).
Trombocitų aktyvumo žymenų (MPV, MPC, 

CD40L, P-selektino, CD63P) koncentracija, 3 mėn. 
įprastai gydant ūminį širdies nepakankamumą III–
IV NŠA funkcinės klasės ligonius, po 3 mėn. pa-
tikimai sumažėjo, nors antiagregantais šie ligoniai 
nebuvo gydyti (19).

Tiriant kiekvieno atskirai AKF slopiklio (ramipri-
lio 5 mg/parai), Ca antagonistų (amlodipino 10 mg/
parai) ir β-blokatorių (karvedilolio 15 mg/parai) 
poveikį sergantiesiems II–III NŠA funkcinės klasės 
LŠN, buvo vertinama: endotelio funkcija pagal L-
arginino ir L-citrulino (NO metabolizmo metu susi-
dariusios amino rūgštys) koncentracija, jų santykis ir 
endotelio disfunkcijos rodmuo – VCAM-1, tiriama 
kraujo klampa, fi brinogeno koncentracija plazmoje, 
krešėjimo ir fi brinolizės rodmenys (aPTT, PAI-1). 
Gydant kiekvienu minėtu vaistu atskirai tris savai-
tes, patikimai padaugėjo L-citrulino ir L- arginino 
bei jų santykis, o VCAM-1, PAI-1 ir kraujo klampa 
sumažėjo (8). Tai rodo, jog kiekvienas iš tirtų vaistų 
sergantiesiems II–III NŠA funkcinės klasės LŠN ge-
rina endotelio funkciją. 

Atrodytų, kad skirtingų β-blokatorių ir AKF 
slopiklių poveikis krešėjimo sistemos rodmenims 
panašus: jie mažina trombocitų ir kraujo plazmoje 
esančių krešėjimo sistemos komponentų aktyvumą, 
o AKF slopikliai dar gerina ir endotelio funkciją. 
Pažymėtina, kad šių pokyčių pastebėta ligoniams, 
nevartojusiems nei antikoaguliantų, nei antiagre-
gantų. 

Antikoaguliantai. Daugelyje literatūros šaltinių 
minima, kad, sergant LŠN, būdinga hiperkoagulia-
cinė būklė (8, 17, 18, 24). Jai sunormalinti vartoja-
mi įvairūs vaistai. Vienas iš jų – mažos molekulinės 
masės heparinas (MMMH). Gydant sergančius LŠN 
II–IV NŠA funkcinės klasės ligonius profi laktinėmis 
dozėmis (35 00 IU/p p/c), jau po vienos paros pati-
kimai sumažėja D-dimerų ir protrombino fragmen-
tų 1 ir 2. Po keturių parų patikimai sumažėja VII:C 
faktoriaus ir trombino-antitrombino kompleksų. 
Kitą tokių pačių ligonių grupę gydant placebu kre-
šėjimo sistemos rodmenys nepakito. Autoriai reko-
menduoja LŠN sergantiems ligoniams, esant indika-
cijų ir per dideliam krešėjimo sistemos aktyvumui, 
skirti profi laktines MMMH dozes (9).

Gydytų geriamaisiais antikoaguliantais, sergan-
čiųjų grupėje TAT, fi brinogeno 1+2, FVII buvo ma-
žiau, o PAI aktyvumas didesnis nei negydytų (8–10, 
16–18, 20). Tačiau, skiriant antikoaguliantus, kie-
kvienas ligonis vertintinas individualiai dėl didelės 
kraujavimo rizikos (2,3–6,8 proc.) (10). Nors yra 
tyrimų, įrodžiusių, kad, gydant antikoaguliantais, 
mažėja sergančiųjų LŠN mirtingumas (4).

Gydant geriamaisiais antikoaguliantais (varfari-
nu) sergančiuosius LŠN, rasta mažiau VCAM nei 
negydytiems (20).

Aušra Mongirdienė
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Antiagregantai. Daugelis mokslininkų pažymi, 
kad LŠN susijęs su trombocitų aktyvumo padidėji-
mu (3, 27, 28), o su tuo susijusios tromboembolinės 
komplikacijos, pasitaikančios daugiau nei 2 proc. to-
kių ligonių per metus (1). Todėl atskirą tyrimų grupę 
sudaro tie tyrimai, kurie skirti trombocitų aktyvu-
mui ir jo pokyčiams įvertinti gydant sergančiuosius 
LŠN trombocitų funkciją veikiančiais vaistais. 

Gydant sergančiuosius II–IV NŠA funkcinės 
klasės LŠN aspirinu, trombocitų aktyvumo žyme-
nys (CD41, 31, 62p, 51, tromboksanas β2, 6-ketoPGF1α) 
patikimai nepakito lyginant su negydytais ligoniais. 
Kartu gydant sergančiuosius LŠN ir AKF slopikliais, 
pastebėtas nepalankus aspirino poveikis, sukeltas 
vaistų sąveikos. Gydant AKF slopikliais, prailgėja 
bradikinino gyvavimo pusperiodis – tai sukelia pro-
staciklinų išsilaisvinimą. O aspirinas mažina prosta-
ciklinų išsilaisvinimą, nes slopina COX-1, todėl au-
toriai mano, kad gydant kartu abiem vaistais, vystosi 
vazokonstrikcija ir trombozinė būklė (27). 

Vartojant klopidogrelį su (arba be) aspirinu, pa-
tikimai sumažėja trombocitų aktyvumo žymenų: P-
selektino, CD63, GPIIb-IIIa ekspresija. Šie pokyčiai 
priklauso nuo klopidogrelio dozės ir vartojimo tru-
kmės. Klopidogrelis blokuoja vieną iš trijų ADP re-
ceptorių tipų – receptorių P2y12. Tai slopina trombų 
formavimąsi (12). Poveikio pradžia pastebima jau po 
12–24 val., o didžiausias poveikis pasireiškia vais-
tą vartojant 3–4 dieną (75 mg per parą). Taip pat 
2–5 kartus prailgėja ir kraujavimo laikas (12, 21). 
Kadangi tienopiridinai trombocitų ADP receptorius 
nuslopina negrįžtamai, nustojus vartoti vaistą, trom-
bocitų funkcija sunormalėja maždaug po 10 dienų, 
kai pakinta trombocitų populiacija (21).

Širdį veikiantys glikozidai. Įrodyta, kad digoksi-
nas aktyvina trombocitus ir endoteliocitus (12, 21, 
29, 30). Tyrimais įrodyta, kad endotelio paviršiuje 
yra receptorių, besijungiančių su širdį veikiančiais 
glikozidais. Prisijungę glikozidai, slopina Na+/
K+ ATP-azes, todėl padaugėja viduląstelinio Ca2+, 
kuris ir aktyvuoja šias ląsteles (30). Nustatyta, kad 
ligoniams, sergantiems prieširdžių virpėjimu (PV), 
vartojusiems digoksiną, endotelio mikrodalelių 
(EMD) plazmoje buvo patikimai daugiau nei nevar-
tojantiems šio vaisto. EMD gali išskirti tik aktyvūs 
endoteliocitai (31). Šios dalelės yra audinių fakto-
riaus šaltinis ir katalitinis paviršius protrombinazės 
kompleksui susidaryti. Todėl, padaugėjus EMD, gali 
išsivystyti trombozės. Be to, PV sergantiesiems ir 
vartojantiems digoksiną rasta patikimai daugiau P-
selektino (29). Tai rodo, kad digoksinas aktyvina ir 
trombocitus. Ištyrus sveikų savanorių, vartojusių di-
goksiną ir placebą, fi brinogeno bei vWF receptorių 
ekspresiją ant trombocitų, P-selektiną, trombocitų 
su trombocitais ir trombocitų su leukocitais agrega-

tus, patikimo skirtumo tarp vartojusiųjų digoksiną ir 
placebą nerasta (30). Mokslinių tyrimų apie digok-
sino poveikį krešėjimo sistemai sergantiesiems LŠN 
rasti nepavyko. Aukščiau minėtuose straipsniuose 
daroma prielaida, kad sergantiesiems LŠN PV pasi-
taiko dažnai, tai sergantiesiems LŠN digoksinas tu-
rėtų veikti panašiai kaip sergantiems PV (29).

Diuretikai. Įrodyta, kad indapamidas, furosemi-
das, spironolaktonas slopina trombocitų aktyvumą, 
nes slopina TxA2 sekreciją. Indapamidas dar papil-
domai mažina Ca2+  koncentraciją trombocitų cito-
plazmoje (padidėjusi Ca2+  koncentracija per tarpines 
grandis aktyvina trombocitų receptorius). Dichlor-
tiazidas trombocitų agregacijos neveikia (12). 

Fizinis krūvis. Literatūroje pateikiami 23 moks-
linių tyrimų rezultatai apie fi zinio krūvio poveikį 
neurohumoralinei sistemai sergant LŠN (32), bet ty-
rimų apie jo poveikį krešėjimo sistemos rodmenims, 
sergant LŠN, tik keli. Tyrėjai pastebi, kad fi zinis 
krūvis nekeičia endotelino (32), E-selektino, ICAM 
(14) koncentracijų, bet sumažina Ca2+ koncentraci-
ją ląstelėse, o kaip šio proceso pasekmė patikimai 
sumažėja ir trombocitų agregacijos intensyvumas. 
Pažymėtina, kad, nustojus mankštintis, po kelių sa-
vaičių pokyčiai grįžta į prieš tai buvusį lygį (33).

Apibendrinimas
Peržvelgus mokslinius tyrimus apie įvairių vais-

tų grupių ir fi zinio krūvio poveikį sergančiųjų LŠN 
krešėjimo sistemos rodmenims, galima išskirti šias 
bendrąsias tendencijas:

1. Tiek β-blokatoriai, tiek AKF slopikliai ir diu-
retikai (išskyrus dichlortiazidą) mažina kraujo krešė-
jimo sistemos aktyvumą.

2. Fizinis krūvis pagerina neurohumoralinės sis-
temos veiklą, o tai turi įtakos ir trombocitų aktyvu-
mo mažėjimui.

3. Pažymėtina, kad širdį veikiantys glikozidai ak-
tyvina ir trombocitus, ir endoteliocitus.

4. Nors, vartojant antikoaguliantus ir antiagre-
gantus, neabejotinai koreguojama krešėjimo siste-
ma bei mažėja sergančiųjų mirtingumas, dėl didelės 
kraujavimo rizikos (2,3–6,8 proc.) apie šių vaistų 
skyrimą reiktų spręsti kiekvienam ligoniui indivi-
dualiai.

Nagrinėjant minėtų gydymo priemonių įtaką 
konkretiems krešėjimo sistemos rodmenims, būtina 
pastebėti, kad skirtingų autorių duomenys ne visa-
da sutampa. Todėl konkrečių vaistų poveikis kon-
kretiems hemostazės rodmenims dar nepakankamai 
ištirtas. Taigi, rekomendacijų pateikti šiuo metu ne-
galima. 

Dėl interesų konflikto
Autoriai patvirtina neturintys interesų konfl ikto.
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Summary. Scientifi c research has proved that coagulation system is more active in patients with chronic 
heart failure than in healthy people. Therefore, the aim of this article was to review the data in literature 
about changes in coagulation system after treatment of chronic heart failure with β-adrenoblockers, angio-
tensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, calcium antagonists, cardiac glycosides, diuretics, anticoagu-
lants, and antiagregants.

It is known that β-adrenoblockers used separately decrease platelet aggregation and angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors reduce P-selectin expression as well. Low-molecular-weight heparin decreases 
the concentrations of prothrombin fragments, D-dimers; orally administered anticoagulants reduce the 
concentrations of interleukin 6, von Willebrand factor, intercellular adhesion molecules, fi brinogen 1+2 
and increases the concentration of plasminogen activator inhibitor-1. Both anticoagulants reduce the levels 
of VII:C factors and thrombin-antithrombin III complex. The use of aspirin together with clopidogrel re-
duces the concentration of intercellular adhesion and platelet-endothelial cell adhesion molecules and ex-
pression of P-selectins; however, these concentrations do not vary while using aspirin alone. The treatment 
with ACE inhibitors together with calcium antagonists and β-adrenoblockers decreases activated partial 
thromboplastin time, concentrations of D-dimers, plasminogen activator inhibitor-1, vascular cell adhesion 
molecules, CD63 and expression of L- and P-selectins. 

While analyzing the effect of abovementioned agents, it is necessary to mention that data reported by 
different authors are not consistent. Therefore, the effect of particular drugs on the particular parameters of 
coagulation system has not been completely elucidated.
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