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STUDIU ASUPRA RELATIEI DINTRE EFECTUL ANTIHEPARINIC
SI HIPERGLICOPROTEINEMIE LA BOLNAVI HEPARINIZATI®)
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Gabriela Siké, Ileana Csiki, A. Kovdcs

tn cursul experientelor noastre anterioare, incepute in anul 1980,
am constatat ci in hiperglicoproteinemia experimentald, provocati prin-
tr-un proces inflamator, se manifestd un efect antiheparinic pronuntat.
Astfel, timpul de trombind se scurteazd, heparinemia maisuratd pe baza

*) Lucrare prezentati la Simpozionul ,,f‘actori biochimici de risc in patologie*,
U.SSM, Filiala Bucuresti, Sectia de biochimie, 11 mai 1985
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efectului antitrombinic descreste si ramine la o valoare scizuti chiar
si la administrarea heparinei (1, 2, 3). Aceste rezultate, obtinute in vivo
la animale de experientd, au fost in concordantid cu datele lui Andersen
si Godal din 1977 (4) dupi care alfa;-glicoproteina acidid (alfa;-GPA)
izolatd are, in vitro, un efect antiheparinic marcat.

Intr-o lucrare urmitoare am urmdrit efectul antiheparinic pe un
material clinic, la bolnavi neheparinizati, in cazul unor boli in care apare
frecvent hiperglicoproteinemia. Am constatat cd in cazul bolnavilor cu
hiperglicoproteinemie, toleranta la heparind creste iar in cazul celor cu
hipoglicoproteinemie descreste fatd de valorile obtinute la bolnavi cu
glicoproteinemie normala (5).

In continuarea cercetirilor noastre ne-am propus urmdrirea efectului
antiheparinic tot pe un material clinic, dar de data aceasta gi la bolnavi
heparinizafi.

Material gi metodd

Determindrile au fost efectuate pe 101 bolnavi internati la Clinica
de Anestezie si Terapie Intensivd. Intrucit in cadrul acestei lucriri —
incad in scopuri orientative — ne-am propus urmairirea efectului antihe-
parinic numai in functie de valoarea glicoproteinemiei, bolnavii au fost
impart{i{i indiferent de natura bolii, in trei subgrupe: neheparinizati,
heparinizati cu glicoproteinemie crescutd (polarograma sub 100 mm) si
heparinizati cu glicoproteinemie excesiv crescutd. Cei heparinizati au
primit heparina in perfuzie timp de citeva zile inaintea recoltdrii sin-
gelui in doze care in medie nu diferd de la o grupé la alta (544 respectiv
465 U.I. pe 1 ora).

Bolnavii au suferit de urmatoarele maladii:

Neheparinizati:

Politraumatism 5 bolnavi

Intoxicatii . . . 5

Ulcer gastric sau duodenal 4

Tumoare cu diferite localiziri 4

Stare dupi operatie sau fracturd . . 4

Pancreatita . . . . . . . . . . . 3

Insuficient{a renald 3

Atac cerebral 3

Anemie . . .. 2

Diabet zaharat 2
2

Empiem pulmonar

Pielonefrita, bronhopneumome ateroscle-
rozi, hematom intracerebral, pneumoto-
race spontan, hepatitd cronicé, ciroza,
tromboflebitd, peritonitd, emfizem pul-
monar cite 1 bolnav . . . . . . . 10 bolnavi

. 47 bolnavi

66




Heparinizafi cu polarograma sub 100 mm:
Stare dupé operatie 6 bolnavi
Stare septica B
Pancreatita . . . . . . . ., . . . 4
Ulcer gastric sau duodenal 2
Politraumatism . . . . . . ., . . . 2
Edem pulmonar, trombozi, hematom epi-
dural, apendicitd, stenozi esofagiani, in-
suficientd renali, leucemie, abdomen acut,
peritonitd cite 1 bolnav . . 9 bolnavi
27 bolnavi

Heparinizati cu hiperglicoproteinemie excesivd:
) Peritoniti
Pancreatita e e e e
Stare dupa operatie sau fracturd
Tumoare cu diferite localizari
Ulcer gastric sau duodenal

4 bolnavi

4

3

3
.2
Poliradiculonevrita . . . . . . . . 2
2

2

2

3

7

*”

Insuficientd renala
Abdomen acut . e
Stare toxico-septica . . . . . . . .
Apendicitd, pneumonie, insuficientd res-
piratorie cite 1 bolnav e e ”
27 bolnavi

Concentratia glicoproteinelor acidosolubile totale a fost estimatid pe
baza polarogramei filtratului obtinut prin tratarea serului cu acid per-
cloric (6). Din seromucoid (obtinut prin precipitarea cu acid fosfowolfra-
mic a filtratului de ser tratat cu acid percloric) s-au determinat hexozele
(7) si acidul sialic (8) din aceste glicoproteine. Totodatd a fost dozat si
acidul sialic total din ser (9).

Heparinemia a fost determinati pe baza reactiei metacromatice pe
care heparina o da cu albastrul de toluidina (10). Metoda a fost modifi-
catd cu dublarea sensibilititii.

Toleranta la heparinid s-a determinat prin metoda obisnuiti, ames-
tecindu-se 0,5 ml singe citratat (1 parte de solutie de citrat de sodiu
3,8%, si 4 parti singe) preincalzit la 37°C cu 0,5 ml solutie de heparina
0,2 u/ml, la fel, preincalzitd (11).

Fibrinogenul s-a determinat prin metoda colorimetrici Ratnoff si
colab. (12), iar calciul total printr-o micrometoda (13), adaptati la titrare
colorimetricd automati.

Capacitatea antitripsinicd (CAT) a serului a fost determinati dupa
metoda descrisi de Fritz si colab. (14) (folosind ca substrat N-benzoil-
arginin-p-nitranilidd: BAPNA, CAT se datoreste in 90—95% alfa;-anti-

ipsinei: alfa;—AT).
tl.lpsIP:';'(iellucrariea st’Ia;)tisticé s-a efectuat dupd metoda t Student.

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute sint cuprinse in tabelul nr. 1.
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Tabelul nr. 1

! Toleranta
Glico- . Ac. sialic R la heparina .., . .
; Hexoze din . « Ac. sialic h Fibrino- cCalciu
f Subgrupe scri%tg;g]e seromucoid d{:ﬁzzg' total Heparina (tér:apguli: € gen total (g‘?;/.
de bolnavi ) (me/ ’ (mg/ (ug/mD) ; (mg/  (mg/
(Polaro- 150 1 (me/ 100 ml) # cursul =y omy 100my ™D
grama mm) 100 ml) testului mi
(sec)
1. NEHEPARINIZATI
(n =47 81+4-4,6 54,2156 1240,76 714+1,18 2,0240,33 40269 303 8,1 1214
2. HEPARINIZATI CU 68138 478452 1514147 764421 3,384052 421479 276 8,0 1190
HIPERGLICO-
PROTEINEMIE
(POL <100)
(n = 27) P>0,05 >0,4 <0,05 >0,1 <0,05 >0,9
3. HEPARINIZATI CU 127453  62,3+10,4 22,6+41,21 84+453 1,90+0,21 311429 375 78 1212
HIPERGLICOPRETEI-
NEMIE EXCESIVA
(POL 2 100) P<0,001 >0,4 <0,001 <0,01 >0,3 20,2
(n=27 P <0,001 >0,2 <0,001 >0,2 <0,01 ~>0,1 <0,05

P = fatd de subgrupa 1; P’ = tat# de subgrupa 2.




Din datele tabelului nr. 1 reiese ci atit la subgrupa 1 (neheparinizati)
cit si la subgrupa 2 glicoproteinemia este crescuti: media polarograme-
lor este de 100Y%,; respectiv de aprox. 75%, mai mare decit limita supe-
ricard a valorilor normale (40 mm). La subgrupa 3 insd hiperglicopro-
teinemia este excesivd: media polarogramelor intrece de peste 3 ori
limita superioarid a valorilor normale. Determinarile privind continutul
in hexoze respectiv in acid sialic al glicoproteinelor acidosolubile arata
modificdri in general asemanitoare.

Modificdrile concentratiei acidului sialic total din aer — conform
asteptdrilor — nu sint semnificative.

Heparinemia prezinti o crestere semnificativi (peste 67%;) in sub-
grupa 2, dar practic nu se modificad in subgrupa 3 (chiar descreste putin)
.unde hiperglicoproteinemia a fost excesiva. Cit priveste modificarile tole-
rantei la heparini ele nu sint statistic semnificative, dar directiile schim-
birilor sint in concordantd cu cele constatate la heparinemie, ea des-
creste in subgrupa 2 si chiar creste in subgrupa 3 fati de neheparinizati.
Mentiondm c3 aceste modificiri nu pot fi datorate faptului cd in sub-
grupa 2 doza de heparini a fost de aprox. 17°) mai mare decit in sub-
grupa 3, fiindcd modificarile heparinemiei si tolerantei la heparinia au
fost in subgrupa 3 fatd de subgrupa 2 de peste 77%, respectiv de
peste 35%7%).

Prin urmare in cazul cresterii excesive a concentratiei glicoprotei-
nelor serice se manifesta un efect antiheparinic. Dac3, pe baza expe-
rientelor noastre anterioare (1, 2, 3) schimbdrile constatate la toleranta
I la heparind au fost asteptate, modificirile observate la heparinemia
> dozatd pe cale chimici, au fost la prima vedere surprinzitoare.

Intrucit glicoproteinele nu pot si aibd o actiune distrugitoare asupra
1 heparinei, efectul antiheparinic — care s-a manifestat in experientele
1 noastre anterioare in impiedicarea heparinei in exercitarea efectului
s antitrombinic — se poate explica prin datele lui Andersen si Godal (15),
>dupa care aflai-GPA ar exercita acest efect antiheparinic printr-un me-
ncanism steric.

Pornind de la aceste date poate fi explicati si sciderea heparine-
tmiei — determinatd pe cale chimicd — in cazul unei hiperglicoprotei-
1nemii excesive: glicoproteinele tot printr-un mecanism steric ar impie-
bdica reactia metacromatici a heparinei.

La ceilal{i parametri urmari{i, modificiri care ar aduce explicatii
Mn plus nu s-au constatat.

Fibrinogenemia a fost, cum era de asteptat, ridicati la toate cele
strei subgrupe, cresterea concentratiei acestei proteine in procese cu ca-
qracter inflamator este un fapt cunoscut clinic. Diferentele intre valorile
sobtinute la cele 3 subgrupe sint mult mai mici decit cele constatate la
gglicoproteinemie. )

Calcemia a fost scizutd in cele 3 subgrupe, fira diferente semni-
¥ficative intre valori.

Valoarea CAT a fost crescutd la toate subgrupele firad nici o dife-
1renti insa intre aceste valori. Aceastd constatare este in concordanti cu
srezultatele noastre anterioare (3), cind am observat cid o crestere mar-
acatd a CAT sub influenta heparinei nu are loc dacd concomitent este pro-
svocatd si o inflamatie experimentala. Alfa,-AT de care depinde in pri-
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mul rind CAT in conditiile noastre de experienta, este pe de o parte un
inhibitor al plasminei (16), pe de alti parte are o activitate antitrom-
binica (17).

Din datele de mai sus a reiesit clar cad presupusul efect antihepari-
nic al glicoproteinelor, in cursul unei hepariniziri masive se manifesta
semnificativ numai in cazul unei hiperglicoproteinemii excesve.

Desigur, in cazul unui proces atit de complex cum este coagularea
singelui, orice interpretare simplisti este foarte riscanta, cu atit mai mult
incit bolnavii nostri s-au aflat sub un tratament medicamentos foarte
bogat si variat. De asemenea se poate presupune ci o hiperglicoprotei-
nemie excesivd nu este cauza efectului constatat c¢i numai un para-
metru coexistent al cauzei adevirate (cauza legati de gravitatea proce-
sului morbid).

Cu toate aceste posibilitdti un lucru se poate totusi afirma: rezul-
tatele noastre. prezentate precum si cele anterioare (1, 2, 3, 5) obtinute
in vivo sint in concordantd cu cele in vitro ale lui Andersen si colab.
(4, 18, 19).

Este adevdrat cad experienfele acestor autori au fost efectuate cu
alfa;~-GPA izolatd si purificatd iar noi am determinat glicoproteinele
acidosolubile totale. Dar este bine cunoscut faptul: ca alfa;,-GPA este
componentul major al acestor glicoproteine (aprox. 80%p).

Pornind de la datele orientative obtinute, ne propunem continuarea
cercetarilor pentru a studia motivul, de la caz la caz, a aparitiei sau lip-
sei efectului antiheparinic in hiperglicoproteinemie, in vederea argumen-
tdrii unor modificéri in tratamentul cu heparini.
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STUDY ON THE RELATIONSHIP BETWEEN THE ANTIHEPARIN EFFECT
AND NYPERGLYCOPROTEINAEMIA IN PATIENTS TREATED WITH HEPARIN

The patients, most of them suffering from diseases with jnflammatory character
or from malignant proliferation, were divided in three groups: untreated with
heparin (I), treated with heparin, having increased glycoproteinaemia (II) and trea-
ted with heparin, having excessively increased glycoproteinaemia (III).

The authors have determined the concentration of acidosoluble serum glyco-
proteins, their hexose and sialic acid contents, the concentration of tota] sialic
acid in the serum, that of total serum calcium, of fibrinogen and heparin in the
plasma, the tolerance to heparin, as well as the antitrypsinic capacity of the serum.

It has been pointed out that heparinaemia increases significantly in group II
as compared with the group of patients untreated with heparin, and it remains practi-
cally unchanged in group 1II. The tolerance to heparin actually shows the same
tendency of modifications, Fibrinogenaemia, increased in all three groups, indicates
the highest value in group III, Calcaemia is lower, and the antitrypsinic capacity
of the serum is higher than the normal values, without showing, however, any
differences between the groups.





