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B-adrenoblokatoriy, AKF slopikliu, kalcio antagonistuy,
diuretiky, antikoagulianty, antiagregantuy, sirdj veikianciy
glikozidy ir fizinio kruvio poveikis kreséjimo sistemos
rodmenims sergant létiniu sirdies nepakankamumu
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Santrauka. Moksliniais tyrimais jrodyta, jog serganciyjy létiniu Sirdies nepakankamumu
(LSN) kreséjimo sistema yra aktyvesné nei sveiky zmoniy. Todél Sio tyrimo tikslas buvo perzvelgti
literatiiros duomenis apie kreséjimo sistemos rodmeny pokycius gydant LSN serganius ligonius
B-adrenoblokatoriais, AKF slopikliais, kalcio antagonistais, diuretikais, antikoaguliantais, antia-
gregantais, $irdj veikianciais glikozidais ir fiziniu kriviu.

Nustatyta, kad atskirai vartojami B-adrenoblokatoriai mazina trombocity agregacijg, o AKF
slopikliai — ir P-selektino ekspresijg; MMMH mazina protrombino fragmenty, D-dimery, o ge-
riamieji antikoaguliantai — interleukin-6, von Vilebrando faktoriaus, tarplgsteliniy adhezijos mole-
kuliy, fibrinogeno fragmenty 1+2, didina plazminogeno aktyvintojo slopiklio koncentracijas; taip
pat antikoaguliantai mazina VII:C faktoriaus ir trombino-antitrombino komplekso koncentracijq.
Vartojant aspiring kartu su klopidogreliu, sumazéja tarplgsteliniy bei trombocity-endotelio adhezi-
jos molekuliy koncentracija ir P-selektino ekspresija, nors, vartojant tik aspiring, Siy Zymeny kon-
centracijos nekinta. Gydant AKF inhibitoriais, kalcio antagonistais ir f-adrenoblokatoriais, mazéja
DATL, D-dimery, plazminogeno aktyvintojo slopiklio, kraujagysliy adhezijos molekuliy, tromboci-
ty tankiyjy granuliy baltymo koncentracijos, L- ir P-selektiny ekspresija.

Nagrinéjant minéty gydymo priemoniy jtakq konkretiems kreséjimo sistemos rodmenims, butina
pastebéti, kad skirtingy autoriy duomenys ne visada sutampa. Todél konkreciy vaisty poveikis kon-

kretiems hemostazés rodmenims dar nepakankamai istirtas.

Jvadas

Létinis sirdies nepakankamumas yra dazna liga
Europos salyse, ribojanti darbingo amziaus zmoniy
galimybe dirbti (1). Gydant létinj Sirdies nepakan-
kamuma (LSN), siekiama ne tik palengvinti ligos
simptomus ir pagerinti gyvenimo kokybe, bet pa-
gal galimybes ir koreguoti sutrikusiy sistemy vei-
kla. Todél sergantiesiems LSN skiriama keliy grupiy
vaisty (2—4). Sergantiesiems LSN sutrinka normali
kreséjimo sistemos veikla (5, 6). Manoma, kad tai
yra tromboemboliniy komplikacijy, jvykstanciy
apie 2 proc. serganciyjy, priezastis (6, 7). Todél,
siekiant iSvengti tromboemboliniy komplikacijy
sergantiesiems $ia liga, daug démesio skiriama kre-
$éjimo sistemos korekcijai (5, 8, 9). Sio tyrimo tiks-
las — perzvelgti literattiros duomenis apie kreséjimo
sistemos rodmeny pokycius gydant serganciuosius
létiniu Sirdies nepakankamumu.

Kreséjimo sistemos poky¢iai sergant LSN

Moksliniais tyrimais jrodyta, kad serganciyjy
LSN kraujyje yra patikimai daugiau plazmos kre-
$éjimo faktoriy (VII, VIII ir fibrinogeno, fibrino-
peptido A, trombino-antitrombino III komplekso
(TAT)), trombocity aktyvumo zymeny (trombocity
4-ojo faktoriaus, P-selektino, trombomodulino, B-
tromboglobulino, von Vilebrando faktoriaus (vWF),
vidulasteliniy adhezijos molekuliy (ICAM)), fi-
brinolizés (D-dimery), plazminogeno aktyviklio i8
audiniy (t-PA)) (4, 10-15), endotelio pazeidimo
zymeny (interleukino-1, kraujagysliy adhezijos mo-
lekuliy), augimo faktoriaus (16), o maziau E-selek-
tino (10). Jau jrodyta, kad padidéjusios PAI-1, vWF
koncentracijos susijusios su didesne Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos ligy (tarp jy ir tromboemboliniy)
komplikacijy rizika (2). Gydant LSN sergancius li-
gonius jvairiais biidais ir vaistais, minéty junginiy
koncentracijos kraujyje kinta.
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B-adrenoblokatoriy, AKF slopikliy, kalcio

antagonisty, diuretiky, antikoagulianty,

antiagregantuy, Sirdj veikianciy glikozidy

ir fizinio kruvio poveikis kreséjimo siste-

mos rodmenims sergant LSN

Pagrindiniai vaistai, kuriy poveikj serganciyjy
LSN kre$éjimo sistemai tyrinéjo mokslininkai, yra
B-adrenoblokatoriai (karvedilolis, bisoprololis, me-
toprololis, propranololis), antikoaguliantai (mazos
molekulinés masés heparinas, varfarinas), angio-
tenzing konvertuojancio fermento (AKF) slopikliai
(trandalaprilis, ramiprilis, fosinoprilis, enalaprilis,
kaptoprilis, valsartanas, losartanas, irbesartranas),
kalcio antagonistai (amlodipinas), antiagregantai
(aspirinas, tromboksano (Tx) A2 slopikliai, tieno-
piridinas klopidogrelis), Sirdj veikiantys glikozidai
(digoksinas), diuretikai (hidrochlortiazidas, furo-
zemidas, spironolaktonas, indapamidas). Tyrinétas
ir atskiry tos pacios vaisty grupés atstovy poveikio
skirtumas kreséjimo sistemos rodmenims. Kaip kin-

ta kreséjimo sistemos aktyvumas, buvo vertinama
pagal endotelio zymeny (L-citrulino/L-arginino
santykj, kraujagysliy-lasteliy adhezijos molekuliy
(VCAM-1)), plazmos kreséjimo rodmeny (fibrino-
geno, VII:C, XlIla, dalinio aktyvinto tromboplastino
laiko (DATL), protrombino fragmenty 142 (F1+2),
trombino-antitrombino komplekso (TAT), trom-
bocity (P-selektino, vWF), fibrinolizés (D-dimery,
plazminogeno aktyvintojo slopiklio (PAI-1), plaz-
minogeno aktyvintojo i§ audiniy (t-PA), plazmino-
geno, fibrinogeno fragmenty (Fgl+2)) koncentraci-
jos pokycius po tam tikro gydymo.

Minéty vaisty poveikis serganciyjy LSN sveika-
tai ir laboratoriniams rodmenims buvo tyrinéjamas
jvairiais aspektais. Vieni autoriai tyré konkrecios
vaisty grupés poveikj, kiti — atskiry jos atstovy po-
veikio skirtumus, treti — jprastinio kompleksinio gy-
dymo, dar kiti — fizinio kruvio poveikj. Skirtingy
autoriy duomenys skiriasi (lentelé).

B-adrenoblokatoriai. Kadangi oksidacinis stresas

Lentelé. Skirtingy autoriy duomenys apie kreéjimo sistemos rodmeny pokycius gydant II-IV NSA funkcinés klasés LSN
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Santrumpos: DATL — dalinis aktyvintas tromboplastino laikas, Fg —fibrinogenas, t-PA —plazminogeno aktyviklis i§ audiniy, PAI-
1 — plazminogeno aktyviklio slopiklis, TAT — trombino-antitrombino III kompleksas, TNF-a. — naviko nekrozés faktorius o, IL-6
— interleukinas-6, VCAM — kraujagysliy-lasteliy, ICAM — tarplastelinés, PCAM — trombocity-endotelio adhezijos molekulé, vWF —
von Vilebrando faktorius, 4PF — 4-asis trombocity faktorius, GPIIb-IIla — receptorius fibrinogenui, CD51 — receptorius vitronektinui,
tromboksanas f3,, 6-ketoPGF, — prostaglandinai, CD151 — integriny Seimos baltymas, esantis trombocity citoplazminés membranos
pavirsiuje ir dalyvaujantis adhezijoje, CD63 — trombocity tankiyjy granuliy baltymas, F14+2 — protrombino fragmentai, Tr. agreg. —

trombocity agregacija.
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sergantiesiems LSN susijes su endotelio paZeidimu
ir trombocity aktyvinimu, karvedilolis (vazodilatato-
rius) turéty bati naudingesnis nei kardioselektyvus
bisoprololis. Bet, istyrus oksidacinio streso (lipidy
hidroperoksidy kiekj plazmoje), endotelio pazei-
dimo (vWF), trombocity aktyvumo (P-selektinas),
kreséjimo (fibrinogena) zymenis, tyréjai patikimy
skirtumy tarp serganciyjy LSN II-III NSA funkcine
klase, vartojusiyjy viena ir kita vaista, nerasta (24).
Karvedilolio ir metaprololio poveikio skirtumy en-
dotelio funkcijai (buvo tiriama PAI-1, t-PA, vWF
koncentracija kraujyje) sergantiems LSN ir patikimo
skirtumo tarp $iy rodmeny, vienerius metus gydzius
minétais vaistais, nerasta (2).

Nustatyta, kad B-blokatoriai propranololis ir kar-
vedilolis sumazina trombocity agregacija, bet ne-
veikia kity trombocity aktyvumo zymeny (P-selek-
tino, vWF) sergantiesiems LSN (12). Jrodyta, kad
trombocity aktyvuma P-blokatoriai mazina todél,
kad mazina vidulastelinio Ca*" koncentracija ne tik
kardiomiocituose, bet ir trombocituose (25). Trecios
kartos B-blokatoriai (celiprololis, karvedilolis, nebi-
vololis) dél antioksidaciniy savybiy gerina endotelio
funkcija (26).

AKF slopikliai. Sergancias LSN Ziurkes 10 savai-
¢iy gydant AKF slopikliu trandolapriliu, selektyviu
aldosterono receptoriy antagonistu eplerenonu arba
jais abiem, P-selektino ekspresija patikimai sumazé-
jo, o fibrinogeno koncentracija nepakito (17). Pazy-
métina, kad, gydant abiem vaistais kartu, trombocity
aktyvumo Zymens P-selektino labiau sumazéja. Siuo
atveju padidéja NO koncentracija. Zinoma, kad NO
slopina trombocitus, todél mazéja is jy P-selektino
sekrecija. Tai paaiskina, kodél juos vartojant suma-
zéja P-selektino. Pazymeétina, kad AKF slopikliai ir
nitratai papildo klopidogrelio ir aspirino veikima,
nes $iek tiek slopina trombocity aktyvuma (22).

AKF slopikliai taip pat slopina trombocity agre-
gacija, nes angiotenzinas II dalyvauja kreséjimo
kaskadoje: daugéja TAT komplekso, protrombino
fragmenty F1+2-trombino gamybos zymeny. Be
to, angiotenzinas II per jam specifinius receptorius
aktyvina su G baltymais susijusius vidulastelinio si-
gnalo perdavimo kelius, taip aktyvindamas trombo-
city agregacija (23). Kaptoprilis ir fasinoprilis suma-
zina Tx B2 koncentracija. Skirtingi AKF slopikliai
vienodai veikia trombocity agregacija. Didelés do-
zés enalaprilio mazina trombocity agregacija. AKF
slopikliai mazina arterinj kraujospadj (AKS), didin-
dami bradikinino (ir prostaglandiny) koncentracija.
O aspirinas slopina prostaglandiny gamyba. Tad abu
vaistai veikia tarsi prieSingai. Taciau paaiskéjo, kad
didesnis mirtingumas yra vartojanciyjy abu vaistus.
Jo priezastys kol kas neaiskios.

Standartinis LSN gydymas. 1 mén. jprastai gy-
dzius C stadijos II-IIT NSA funkcinés klasés LSN
serganciuosius patikimai sumazéjo P-selektino,

vWF ir D-dimery (18).

Trombocity aktyvumo zymeny (MPV, MPC,
CDA40L, P-selektino, CD63P) koncentracija, 3 mén.
jprastai gydant uminj Sirdies nepakankamuma II1-
IV NSA funkcinés klasés ligonius, po 3 mén. pa-
tikimai sumazéjo, nors antiagregantais Sie ligoniai
nebuvo gydyti (19).

Tiriant kiekvieno atskirai AKF slopiklio (ramipri-
lio 5 mg/parai), Ca antagonisty (amlodipino 10 mg/
parai) ir B-blokatoriy (karvedilolio 15 mg/parai)
poveikj sergantiesiems ITI-III NSA funkcinés klasés
LSN, buvo vertinama: endotelio funkcija pagal L-
arginino ir L-citrulino (NO metabolizmo metu susi-
dariusios amino rtgstys) koncentracija, jy santykis ir
endotelio disfunkcijos rodmuo — VCAM-1, tiriama
kraujo klampa, fibrinogeno koncentracija plazmoje,
kre$éjimo ir fibrinolizés rodmenys (aPTT, PAI-1).
Gydant kiekvienu minétu vaistu atskirai tris savai-
tes, patikimai padaugéjo L-citrulino ir L- arginino
bei juy santykis, o VCAM-1, PAI-1 ir kraujo klampa
sumazéjo (8). Tai rodo, jog kiekvienas i$ tirty vaisty
sergantiesiems II-11T NSA funkcinés klasés LSN ge-
rina endotelio funkcija.

Atrodyty, kad skirtingy B-blokatoriy ir AKF
slopikliy poveikis kreséjimo sistemos rodmenims
panasus: jie mazina trombocity ir kraujo plazmoje
esanciy kreséjimo sistemos komponenty aktyvuma,
o AKF slopikliai dar gerina ir endotelio funkcija.
Pazymeétina, kad Siy pokyciy pastebéta ligoniams,
nevartojusiems nei antikoagulianty, nei antiagre-
ganty.

Antikoaguliantai. Daugelyje literatairos Saltiniy
minima, kad, sergant LSN, badinga hiperkoagulia-
ciné bukle (8, 17, 18, 24). Jai sunormalinti vartoja-
mi jvairts vaistai. Vienas i$ jy — mazos molekulinés
masés heparinas (MMMH). Gydant sergan¢ius LSN
I1-1V NSA funkcinés klasés ligonius profilaktinémis
dozémis (35 00 IU/p p/c), jau po vienos paros pati-
kimai sumazéja D-dimery ir protrombino fragmen-
ty 1 ir 2. Po keturiy pary patikimai sumazéja VII:C
faktoriaus ir trombino-antitrombino kompleksy.
Kita tokiy paciy ligoniy grupe gydant placebu kre-
$éjimo sistemos rodmenys nepakito. Autoriai reko-
menduoja LSN sergantiems ligoniams, esant indika-
cijy ir per dideliam kre$éjimo sistemos aktyvumui,
skirti profilaktines MMMH dozes (9).

Gydyty geriamaisiais antikoaguliantais, sergan-
¢iyjy grupéje TAT, fibrinogeno 1+2, FVII buvo ma-
ziau, o PAI aktyvumas didesnis nei negydyty (8—10,
16-18, 20). Tadiau, skiriant antikoaguliantus, kie-
kvienas ligonis vertintinas individualiai dél didelés
kraujavimo rizikos (2,3-6,8 proc.) (10). Nors yra
tyrimy, jrodziusiy, kad, gydant antikoaguliantais,
mazéja sergandiyjy LSN mirtingumas (4).

Gydant geriamaisiais antikoaguliantais (varfari-
nu) sergandiuosius LSN, rasta maZiau VCAM nei
negydytiems (20).
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Antiagregantai. Daugelis mokslininky pazymi,
kad LSN susijes su trombocity aktyvumo padidéji-
mu (3, 27, 28), o su tuo susijusios tromboembolinés
komplikacijos, pasitaikanc¢ios daugiau nei 2 proc. to-
kiy ligoniy per metus (1). Todél atskira tyrimy grupe
sudaro tie tyrimai, kurie skirti trombocity aktyvu-
mui ir jo pokyc¢iams jvertinti gydant serganciuosius
LSN trombocity funkcija veikiandiais vaistais.

Gydant serganciuosius II-IV NSA funkcinés
klasés LSN aspirinu, trombocity aktyvumo Zyme-
nys (CD41, 31, 62p, 51, tromboksanas f3,,6- . )
patikimai nepakito lyginant su negydytais ligoniais.
Kartu gydant serganciuosius LSN ir AKF slopikliais,
pastebétas nepalankus aspirino poveikis, sukeltas
vaisty saveikos. Gydant AKF slopikliais, prailgéja
bradikinino gyvavimo pusperiodis — tai sukelia pro-
stacikliny issilaisvinima. O aspirinas mazina prosta-
cikliny issilaisvinima, nes slopina COX-1, todél au-
toriai mano, kad gydant kartu abiem vaistais, vystosi
vazokonstrikcija ir tromboziné buklé (27).

Vartojant klopidogrelj su (arba be) aspirinu, pa-
tikimai sumazéja trombocity aktyvumo zymeny: P-
selektino, CD63, GPIIb-IIIa ekspresija. Sie pokydiai
priklauso nuo klopidogrelio dozés ir vartojimo tru-
kmeés. Klopidogrelis blokuoja viena i$ trijy ADP re-
ceptoriy tipy — receptoriy P, . Tai slopina tromby
formavimasi (12). Poveikio pradzia pastebima jau po
12-24 val., o didziausias poveikis pasireiskia vais-
ta vartojant 3—4 diena (75 mg per para). Taip pat
2-5 kartus prailgéja ir kraujavimo laikas (12, 21).
Kadangi tienopiridinai trombocity ADP receptorius
nuslopina negriztamai, nustojus vartoti vaista, trom-
bocity funkcija sunormaléja mazdaug po 10 dieny,
kai pakinta trombocity populiacija (21).

Sirdj veikiantys glikozidai. Jrodyta, kad digoksi-
nas aktyvina trombocitus ir endoteliocitus (12, 21,
29, 30). Tyrimais jrodyta, kad endotelio pavirsiuje
yra receptoriy, besijungianciy su Sirdj veikianciais
glikozidais. Prisijunge glikozidai, slopina Na*/
K* ATP-azes, todél padaugéja vidulgstelinio Ca**,
kuris ir aktyvuoja Sias lasteles (30). Nustatyta, kad
ligoniams, sergantiems priesirdziy virpéjimu (PV),
vartojusiems digoksing, endotelio mikrodaleliy
(EMD) plazmoje buvo patikimai daugiau nei nevar-
tojantiems Sio vaisto. EMD gali iSskirti tik aktyvas
endoteliocitai (31). Sios dalelés yra audiniy fakto-
riaus Saltinis ir katalitinis pavirSius protrombinazés
kompleksui susidaryti. Todél, padaugéjus EMD, gali
iSsivystyti trombozés. Be to, PV sergantiesiems ir
vartojantiems digoksing rasta patikimai daugiau P-
selektino (29). Tai rodo, kad digoksinas aktyvina ir
trombocitus. IStyrus sveiky savanoriy, vartojusiy di-
goksina ir placeba, fibrinogeno bei vWF receptoriy
ekspresija ant trombocity, P-selektina, trombocity
su trombocitais ir trombocity su leukocitais agrega-

tus, patikimo skirtumo tarp vartojusiyjy digoksina ir
placeba nerasta (30). Moksliniy tyrimy apie digok-
sino poveikj kre§éjimo sistemai sergantiesiems LSN
rasti nepavyko. Auksfiau minétuose straipsniuose
daroma prielaida, kad sergantiesiems LSN PV pasi-
taiko daznai, tai sergantiesiems LSN digoksinas tu-
réty veikti panasiai kaip sergantiems PV (29).
Diuretikai. [rodyta, kad indapamidas, furosemi-
das, spironolaktonas slopina trombocity aktyvuma,
nes slopina TxA2 sekrecija. Indapamidas dar papil-
domai mazina Ca®" koncentracija trombocity cito-
plazmoije (padidéjusi Ca** koncentracija per tarpines
grandis aktyvina trombocity receptorius). Dichlor-
tiazidas trombocity agregacijos neveikia (12).
Fizinis kruvis. Literatiroje pateikiami 23 moks-
liniy tyrimy rezultatai apie fizinio kruvio poveikj
neurohumoralinei sistemai sergant LSN (32), bet ty-
rimy apie jo poveikj kreséjimo sistemos rodmenims,
sergant LSN, tik keli. Tyréjai pastebi, kad fizinis
kruvis nekeicia endotelino (32), E-selektino, ICAM
(14) koncentracijy, bet sumazina Ca*" koncentraci-
ja lastelése, o kaip Sio proceso pasekmé patikimai
sumazéja ir trombocity agregacijos intensyvumas.
Pazymeétina, kad, nustojus mankstintis, po keliy sa-
vaidiy pokyciai grizta j pries tai buvusj lygj (33).

Apibendrinimas

Perzvelgus mokslinius tyrimus apie jvairiy vais-
ty grupiy ir fizinio kravio poveikj serganciyjy LSN
kreséjimo sistemos rodmenims, galima isskirti Sias
bendrasias tendencijas:

1. Tiek B-blokatoriai, tiek AKF slopikliai ir diu-
retikai (iSskyrus dichlortiazidg) mazina kraujo kresé-
jimo sistemos aktyvuma.

2. Fizinis kravis pagerina neurohumoralinés sis-
temos veikla, o tai turi jtakos ir trombocity aktyvu-
mo mazéjimui.

3. Pazymétina, kad Sirdj veikiantys glikozidai ak-
tyvina ir trombocitus, ir endoteliocitus.

4. Nors, vartojant antikoaguliantus ir antiagre-
gantus, neabejotinai koreguojama kresé¢jimo siste-
ma bei mazéja serganciyjy mirtingumas, dél didelés
kraujavimo rizikos (2,3-6,8 proc.) apie $iy vaisty
skyrima reikty spresti kiekvienam ligoniui indivi-
dualiai.

Nagrinéjant minéty gydymo priemoniy jtaka
konkretiems kreséjimo sistemos rodmenims, bttina
pastebéti, kad skirtingy autoriy duomenys ne visa-
da sutampa. Todél konkreciy vaisty poveikis kon-
kretiems hemostazés rodmenims dar nepakankamai
istirtas. Taigi, rekomendacijy pateikti Siuo metu ne-
galima.
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Summary. Scientific 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 -adrenoblockers, angio-
tensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, calcium antagonists, cardiac glycosides, diuretics, anticoagu-
lants, and antiagregants.

It is known that f-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, fibrinogen 1+2
and increases the concentration of plasminogen activator inhibitor-1. Both anticoagulants reduce the levels
of VII:C factors and thrombin-antithrombin IIT 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 B-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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